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Resumo 
 

As doenças oncológicas são consideradas a segunda causa de morte em todo o mundo. 

Apresentando o cancro do pulmão, uma elevada taxa de mortalidade, que advém, 

principalmente, dos estilos de vida e de fatores ambientais e ocupacionais a que a população 

está exposta. Para além disso, a sintomatologia associada ao cancro do pulmão, surge de uma 

forma inespecífica e impercetível, levando a que sejam feitos diagnósticos tardios, quando já 

estão presentes metástases. Por essa razão, é importante que sejam realizados rastreios e 

diagnósticos precoces, para detetar precocemente o cancro do pulmão e, determinar qual o 

tratamento mais adequado à situação.  

O cancro do pulmão é dividido em dois tipos histológicos principais, sendo estes o 

cancro do pulmão de não pequenas células e o cancro do pulmão de pequenas células. Dentro 

destes dois, ainda são divididos em diferentes subtipos de acordo com o perfil molecular.  

 Os algoritmos de tratamentos têm uma elevada complexidade devido ao facto de o 

cancro do pulmão apresentar uma grande heterogeneidade molecular. Os tratamentos 

disponíveis são locais, tal como a cirurgia e a radioterapia ou sistémicos, que podem ser a 

quimioterapia (p. ex., derivados da platina), imunoterapia (p. ex., anticorpos monoclonais) ou 

terapia direcionada (p. ex., inibidores da tirosina quinase).   

Devido à complexidade desta doença oncológica, é de realçar a necessidade urgente de 

se adquirir novas estratégias contra o cancro do pulmão, de forma a melhorar a sobrevida e a 

qualidade dos doentes. 

 

Palavras-chave: Cancro do Pulmão; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Medidas não 

farmacológicas. 
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Abstract 
 

Oncological diseases are considered the second leading cause of death worldwide. Lung 

cancer, in particular, presents a high mortality rate, mainly due to lifestyle, environmental, and 

occupational factors to which the population is exposed. Additionally, the symptoms associated 

with lung cancer appear in a nonspecific and imperceptible manner, leading to late diagnoses, 

often when metastases are already present. For this reason, it is important to conduct screenings 

and early diagnoses to detect lung cancer at an early stage and determine the most appropriate 

treatment for the situation. 

Lung cancer is divided into two main types, namely: non-small cell lung cancer and 

small cell lung cancer. These two types are further divided into different subtypes based on 

molecular profile. 

The treatment algorithms are highly complex due to the molecular heterogeneity of lung 

cancer. The available treatments are either local, such as surgery and radiotherapy, or systemic, 

which may include chemotherapy (e.g., platinum-based drugs), immunotherapy (e.g., 

monoclonal antibodies), or targeted therapy (e.g., tyrosine kinase inhibitors). 

Given the complexity of this oncological disease, it is crucial to emphasize the urgent 

need for new strategies against lung cancer to improve patients' survival and quality of life. 

 

 

Keywords: Lung Cancer; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Non-pharmacological 

measures. 
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1 Introdução 
 

As doenças oncológicas são caracterizadas por um crescimento incontrolável de células, 

podendo iniciar-se em qualquer órgão ou tecido do organismo e, por um deficiente 

reconhecimento destas por parte do sistema imunitário (1, 2). As células ao se multiplicarem 

de forma indomável irão formar tumores que podem ser classificados como malignos ou 

benignos conforme se espalham, ou não, por outros tecidos (3). 

No que concerne à mortalidade, as neoplasias são a segunda causa de morte em todo 

mundo a seguir à doença isquémica cardíaca. Os cancros do pulmão, da mama e da próstata são 

os mais frequentes, sendo, em homens e mulheres, respetivamente, os cancros do pulmão e da 

mama os mais mortais (4).  Desta forma, é importante que haja um maior empenho na prevenção 

e deteção precoce da doença para permitir que se realizem tratamentos menos invasivos, 

relativamente baratos e com uma maior probabilidade de cura (5). Diante do crescente número 

de novos casos de cancro pelo mundo, torna-se fundamental uma maior intervenção ao nível da 

educação para a saúde, não só de forma a facilitar o diagnóstico precoce, mas também para 

promover uma maior adesão à terapêutica e, com isto, permitir um aumento dos resultados em 

saúde e uma maior gestão da própria doença (6).  

O cancro do pulmão é a principal causa de morte por doença oncológica em todo o 

mundo. As taxas de incidência e de mortalidade diferem consideravelmente de acordo com os 

estilos de vida, fatores ambientais, profissionais e genéticos que a população está exposta (7). 

Embora seja mais comum entre os homens, as taxas de incidência e mortalidade têm diminuído 

de forma mais rápida entre eles do que entre as mulheres (8). 

É classificado através da histologia, dividido em dois tipos principais. O cancro do 

pulmão de pequenas células (CPPC), considerado o mais agressivo, caracteriza-se pelo seu 

rápido crescimento e desenvolvimento precoce de metástases. Por sua vez, o cancro do pulmão 

de não pequenas células (CPNPC), o mais frequente e, geralmente, não é detetado até que a 

doença evolua para um estado avançado (9-11). 

O surgimento de cancro do pulmão tem por base diversos fatores, sendo esses 

associados aos estilos de vida, como o tabagismo ativo e passivo, exposição ocupacional, 

poluição ambiental, algumas doenças respiratórias, fatores hormonais e genéticos (12, 13).  

A principal causa para o aparecimento desta doença oncológica é o tabagismo (9, 14, 

15). Apesar de terem sido adotadas diversas estratégias para a minimização do tabagismo e 

prevenção da exposição ambiental, têm surgido novos estilos de vida, como é o caso do 
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crescente uso atual de cigarros eletrónicos que, combinado com a exposição ambiental, têm 

demonstrado uma relevante sinergia oncogénica (15).    

Devido ao facto da maioria dos pacientes com cancro do pulmão não apresentarem 

sintomas específicos e percetíveis, o diagnóstico já é feito tardiamente, encontrando-se estes 

pacientes, num estádio avançado da doença (16, 17). 

As taxas de mortalidade aumentam em virtude de serem feitos diagnósticos tardios. Por 

este motivo, é importante que sejam realizados diagnósticos de forma precoce, para permitir 

uma deteção precoce e, por sua vez, determinar qual o tratamento mais adequado à situação a 

que o paciente se encontra (18, 19). 

As opções terapêuticas disponíveis para o tratamento do cancro do pulmão incluem 

cirurgia, radioterapia e quimioterapia (9). No entanto, estes tratamentos estão associados a um 

elevado desenvolvimento de resistências ao tratamento, levando há ocorrência de recaídas. 

Recentemente, têm surgido vários avanços na terapêutica do cancro do pulmão, como a 

imunoterapia, que acarreta um perfil de segurança tolerável, permite uma resposta eficaz e uma 

terapêutica continuada, através da geração de memória imunológica (20). Esta terapia 

imunológica acaba por fortalecer o sistema imunológico e é menos prejudicial para os pacientes 

(21).  

Para além destas terapêuticas, uma vez que o cancro do pulmão pode apresentar 

alterações moleculares, é necessário realizar um teste molecular e, se apresentar alterações 

moleculares, é necessário realizar terapia direcionada a esses alvos moleculares (22). 

Apesar de existirem múltiplas opções de tratamentos para o cancro do pulmão, continua 

a ser necessário novas estratégias que tenham eficácia contra esta doença oncológica, 

especialmente em estádio avançado (20). 

Com base nas considerações anteriores, os objetivos da presente Dissertação são os 

seguintes: i) abordar a incidência e prevalência, classificação e fisiopatologia do cancro do 

pulmão; ii) referir a farmacoterapia do CPNPC, realçando o grupo farmacoterapêutico, 

mecanismo de ação, indicação terapêutica, efeitos indesejáveis, contraindicações e interações 

medicamentosas para os principais fármacos; iii) indicar o algoritmo de tratamento para o 

CPPC; e iv) mencionar as principais medidas farmacológicas. Em relação à metodologia, 

efetuou-se uma revisão da literatura privilegiando-se os artigos científicos e as guidelines (p. 

ex., da ESMO – Sociedade Europeia de Oncologia Médica). A pesquisa iniciou-se no dia um 

de janeiro de 2024 e terminou no dia trinta e um de julho de 2024.  
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2 Cancro do pulmão 
 

2.1 Epidemiologia 
 

O cancro do pulmão continua a ser uma das doenças oncológicas mais mortal em todo 

o mundo em comparação com outras doenças neoplásicas e, seguida do cancro da mama, a 

doença oncológica mais diagnosticada (23, 24).  

As taxas de incidência e de mortalidade diferem consideravelmente de acordo com os 

estilos de vida, fatores ambientais, ocupacionais e genéticos que a população está exposta (7, 

25). Sendo esperado que em 2050 se atinja mais de 3,8 milhões de novos casos e cerca de 3.2 

milhões de mortes por ano associado ao cancro do pulmão (26). 

De acordo com o relatório da GLOBOCAN (OMS) em 2022, nos homens é o cancro 

com maior incidência e o segundo mais incidente em mulheres, em todo o mundo. Continuando 

a ser a principal causa de morte por doença oncológica entre homens e a segunda em mulheres 

(27-31). Embora seja mais comum entre os homens, as taxas de incidência e mortalidade têm 

diminuído de forma mais rápida entre eles do que entre as mulheres (8), havendo uma 

diminuição da incidência de cancro do pulmão no homem e um aumento nas mulheres (32).  

Na Europa, é o segundo cancro com maior incidência nos homens e, o terceiro nas 

mulheres (33, 34). Continuando a ser considerado a doença oncológica mais mortal nos homens 

e a segunda nas mulheres (35, 36). 

Em Portugal, o cancro do pulmão foi considerado o terceiro cancro mais incidente, tanto 

nos homens, como nas mulheres (37, 38) e, a primeira causa de morte por doenças oncológicas 

nos homens, e a terceira em mulheres (39-41).  

O cancro do pulmão é dividido em dois tipos histológicos denominados CPNPC, 

considerado o mais frequente, correspondendo a cerca de 80-85% dos tumores pulmonares (9). 

E CPPC, em que a sua incidência tem vindo a diminuir ao longo dos anos, tendo uma 

prevalência igual para homens e mulheres, correspondendo a cerca de 15% dos tumores 

pulmonares (9, 42).   

 Nas figuras seguintes, são salientadas a incidência e a mortalidade, em 2022, dos 

diferentes tipos de cancro, no homem e na mulher, de acordo com o relatório da GLOBOCAN 

(OMS). 
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Figura 2.1. Incidência dos diferentes tipos de cancro no homem, no mundo, em 2022. Adaptado de (29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.1. Incidência dos diferentes tipos de cancro na mulher, no mundo, em 2022. Adaptado de (28). 
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Figura 2.2. Incidência dos diferentes tipos de cancro no homem, na Europa, em 2022. Adaptado de (33). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3. Incidência dos diferentes tipos de cancro na mulher, na Europa, em 2022. Adaptado de (34). 
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Figura 2.4. Incidência dos diferentes tipos de cancro no homem, em Portugal, em 2022. Adaptado de (37).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5. Incidência dos diferentes tipos de cancro na mulher, em Portugal, em 2022. Adaptado de (38).  
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Figura 2.6. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro no homem, no mundo, em 2022. Adaptado de (31).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.7. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro na mulher, no mundo, em 2022. Adaptado de (30). 
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Figura 2.8. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro no homem, na Europa, em 2022. Adaptado de (35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.9. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro na mulher, na Europa, em 2022. Adaptado de (36).  
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Figura 2.10. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro no homem, em Portugal, em 2022. Adaptado de (40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.11. Mortalidade dos diferentes tipos de cancro na mulher, em Portugal, em 2022. Adaptado (41). 
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2.2 Definição  
 

As doenças oncológicas são caracterizadas pelo crescimento abrupto e descontrolado de 

células tumorais e, pelo inadequado reconhecimento por parte do sistema imunitário (1, 2).  

São consideradas doenças genéticas pois apresentam instabilidade genómica, o que 

caracteriza as células cancerígenas. Essa instabilidade é definida pela tendência aumentada de 

adquirir alterações genéticas e mutações em determinados genes tais como, oncogenes, genes 

supressores de tumor e genes de reparo do ácido desoxirribonucleico (ADN). Isto acaba por ter 

um papel fundamental na heterogeneidade intratumoral (43, 44).  

Podem ter origem, espalhar-se e invadir qualquer tecido ou órgão, tendo como resultado 

a disrupção de diversas funções celulares, o que pode levar a diversas consequências, tais como 

dor, falência de órgãos e diversos sintomas relacionados com a doença como caquexia (45, 46). 

Para além da destruição que as doenças oncológicas provocam ao organismo, a saúde 

mental do próprio e das pessoas ao redor é muito afetada, tendo também implicações sociais, 

psicológicas e económicas (46).  

O cancro do pulmão é uma doença oncológica que tem início em células pulmonares 

que crescem de forma descontrolada e abrupta (47). Este é caracterizado por apresentar 

diferentes níveis de heterogeneidade molecular inter pacientes e intra- e intertumoral, estando 

relacionada a mecanismos genéticos, epigenéticos e não genéticos (48, 49).  

Em comparação com outros tipos de tumor, tem uma elevada carga mutacional, 

provavelmente devido à exposição que a população tem a diversos agentes cancerígenos (49).  

Os tumores pulmonares são altamente aneusômicos, em que ocorre duplicações ou 

deleções de diversas regiões cromossómicas. Apresentam também rearranjos estruturais que 

resultam em alterações na transcrição e na expressão proteica, variações no número de cópias 

genéticas devido a deleções, duplicações ou amplificações e fusões genéticas, devido a 

inserções, inversões e translocações (49, 50). As alterações genómicas presentes advêm de 

genes supressores de tumor, que são geralmente inativados por diversos mecanismos genéticos 

tais como mutações pontuais, rearranjos cromossómicos, recombinações mitóticas e por 

eventos epigenéticos como a metilação de regiões promotoras. Também provêm de proto-

oncogenes que têm um papel fundamental na patogénese do cancro do pulmão quando são 

ativados por mutações genéticas, amplificações e rearranjos cromossómicos tais como, 

translocações e inversões, regulação de genes constitutivamente ativados ou pela formação de 

proteínas quiméricas (50). 
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É classificado em dois tipos histológicos, CPPC considerado o mais agressivo, 

caracterizado pelo seu rápido crescimento e desenvolvimento precoce de metástases, estando 

presente em 15% dos casos. E CPNPC, o género mais frequente e, geralmente, não detetado até 

que a doença evolua para um estágio avançado, estando presente em 85% dos casos (9, 10).  

 

2.3 Fisiopatologia  
 

O pulmão é composto por várias ramificações: traqueia, brônquios, bronquíolos e 

alvéolos. O revestimento do epitélio pulmonar é pseudoestratificado, contendo ao longo do eixo 

proximal-distal, proporções variadas de células (51, 52).  

Na junção do ducto bronquioalveolar, estão presentes células tronco bronquioalveolares 

que têm capacidade de autorrenovação e de se diferenciar em células alveolares do tipo I (ATI), 

em células alveolares do tipo II (ATII), também designados de pneumócitos tipo II, em células 

Club e em células ciliadas (51, 53). A região mais distal do espaço alveolar é constituído por 

células ATI que são responsáveis por mediar a ocorrência das trocas gasosas através dos 

capilares, e por células ATII que têm como principal função secretar surfactante pulmonar de 

forma a reduzir a tensão superficial alveolar durante a respiração e, prevenir assim, o colapso 

alveolar (51, 54, 55). As células ATII também podem ser consideradas células tronco, uma vez 

que têm capacidade de autorrenovação e de dar origem as células ATI (51, 56). Na região mais 

proximal, encontram-se as células basais que se diferenciam em células ciliadas, células Club 

e em células neuroendócrinas (51).  

As células ciliadas têm como função a depuração mucociliar, as células Club são células 

secretoras bronquioalveolares não ciliadas, que desempenham um papel importante na 

homeostasia pulmonar, incluindo o metabolismo de xenobióticos, regulação do sistema 

imunológico e, também, pode ser considerada uma célula progenitora, uma vez que retém a 

capacidade de reentrar no ciclo celular em resposta a uma lesão pulmonar, havendo por esta 

razão, a possibilidade de dar início à formação de tumores (57, 58). As células neuroendócrinas 

pulmonares, organizadas em aglomerados, também designados de corpos neuroepiteliais, 

contêm características de células neuronais e endócrinas. Estas sintetizam, acumulam e 

secretam serotonina, péptido libertador de gastrina, enolase específica neuronal e bombesina. 

Para além destes, são expressos ainda, de uma forma significativa, peptídeos relacionados com 

o gene calcitonina, molécula de adesão celular neuronal e Achaete-scute homolog 1 (ASCL1) 

(51, 59, 60).  

O tecido pulmonar possui uma elevada capacidade de renovação tecidular, o que é de 

extrema importância, umas vez que este órgão tem como principal função as trocas gasosas e é 
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exposto a diversos estímulos que podem ser prejudiciais para o epitélio tais como, patógenos, 

fumo do tabaco e outros poluentes (55, 61).  

De forma a preservar as funções pulmonares durante as condições normais, é necessária 

uma vasta quantidade de células-tronco com capacidade de multipotência (62). 

Estes processos de regeneração celular normal do tecido pulmonar, estão implicados no 

surgimento do cancro, através da transformação maligna de células-tronco pulmonares (55).  

 

2.4 Tipos de cancro do pulmão          
 

O cancro do pulmão é uma doença oncológica molecularmente heterogénea, dividida 

em dois grupos histológicos principais, CPNPC e CPPC (63). 

O CPNPC é o género mais frequente, correspondendo a cerca de 80-85% dos tumores 

pulmonares e, geralmente, não é detetado até que a doença evolua para um estágio avançado. 

Este é um dos tumores com maior taxa mutacional. Enquanto o CPPC, que corresponde aos 

restantes 15%, é considerado o mais agressivo, caracterizado pelo seu rápido crescimento e 

desenvolvimento precoce de metástases (9, 10, 20, 49).  

Para além da classificação destes dois subgrupos, cada um deles é dividido em diferentes 

subtipos, de acordo com o seu perfil molecular (11, 63).  

Os principais subtipos do CPNPC são o adenocarcinoma, o carcinoma de células 

escamosas e carcinomas de células grandes (9).  

O adenocarcinoma é o género mais comum e agressivo, correspondendo a 40% dos 

tumores pulmonares (9, 64, 65).  Este é caracterizado por uma frequente heterogeneidade intra 

e intertumoral, o que o torna mais complexo e, por vezes, difícil o tratamento envolvido, sendo 

por isso, importante determinar os fatores moleculares e celulares que estão envolvidos (55). 

Foi então desenvolvido uma estrutura organizada para compreender a biologia molecular que 

está por de trás dos subtipos do adenocarcinoma pulmonar (65). 

A heterogeneidade tumoral está associada a mecanismos genéticos e não genéticos. As 

alterações genéticas vão resultar numa instabilidade genómica que leva à formação de células 

anormais (49). Apesar deste tumor ter uma forte associação com a exposição crónica ao fumo 

do tabaco, também é relatado em pessoas não fumadoras, sendo frequentemente associado a 

uma combinação de fatores ambientais e genéticos (55).  

A classificação do adenocarcinoma pulmonar indica que esta não surge de forma 

espontânea, tendo este que passar por um processo gradual, que se inicia a partir de lesões pré-

invasivas, partindo de uma doença pré-cancerígena denominada de hiperplasia adenomatosa 
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atípica (HAA), representando esta, o passo inicial para a patogénese do adenocarcinoma 

pulmonar (65-67).  

Esta corresponde a uma lesão centroacinar de dimensões inferiores a 0.5 centímetros. É 

caracterizado por ter um crescimento lepídico puro, este é definido como células tumorais que 

proliferam ao longo do revestimento alveolar sem qualquer alteração da estrutura dos alvéolos, 

sem invasão estromal, linfática, vascular ou pleural. Esse crescimento é representado por um 

índice de proliferação baixo de células ATII, ao longo das paredes alveolares (65, 67-70).  

Com o crescimento e a progressão da doença, a HAA pode evoluir para um 

adenocarcinoma in situ (AIS), que corresponde também a uma lesão pré-invasiva, com 

dimensões superiores a 0.5 centímetros e inferiores ou iguais a 3 centímetros. Este é dividido 

nos subtipos mucinoso e não mucinoso, no entanto é principalmente composto por células não 

mucinosas, tais como as células ATII ou células Club, com padrão de crescimento lepídico sem 

características de invasão estromal, vascular ou pleural (65-67, 70, 71).  

Tanto na HAA, como no AIS, foram identificadas mutações nos genes EGFR, BRAF, 

KRAS, ERBB2, TP53 e FGFR3. No entanto, a frequência destas é maior no AIS exceto, a 

mutação FGFR3 que é mais comum na HAA (72).  

As proporções de EGFR ou de KRAS são diferentes consoante o estilo de vida tabágico 

presente. A mutação no gene EGFR esta mais associada a pessoas não fumadores enquanto a 

mutação KRAS esta mais associado a fumadores (67, 72, 73).  

Também foram relatadas em ambas lesões pré-invasivas algumas modificações 

epigenéticas como a metilação do ADN (65, 67) e, imuno-histoquímicamente, apresentam 

sempre fator de transcrição da tiroide 1  (TTF-1), Napsina A e CK7 (70).  

Outra característica de ambas lesões pré-invasivas, é o facto de apresentarem um índice 

de proliferação celular baixo (70).   

Com o contínuo progresso da doença, esta poderá evoluir para um adenocarcinoma 

minimamente invasivo (AMI). Este representa dimensões inferiores ou iguais a 3 centímetros, 

com padrão de crescimento lepídico e com focos de invasão inferiores ou iguais a 5 centímetros. 

Havendo já a ocorrência de microinvasões. O tipo de células envolvidas são maioritariamente 

não mucinosas tal como o adenocarcinoma in situ anteriormente descrito. Este subtipo 

manifesta-se como um nódulo parcialmente sólido a qual corresponde à área de invasão. 

Mutações nos genes EGFR, KRAS, TP53 e NF1 surgem de uma forma mais frequente em 

comparação com as lesões pré-invasivas já descritas (65-67, 70).  

Posteriormente, se o tumor invadir os vasos linfáticos, vasos sanguíneos, espaços aéreos 

ou pleura ou, se for identificado necrose tumoral, a lesão denominada anteriormente como AMI, 
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passa a ser classificada como adenocarcinoma pulmonar. O diagnóstico de adenocarcinoma 

pulmonar invasivo é feito quando se está na presença de um foco de invasão superior a 0.5 

centímetros, constituído por células diferentes do lepídico, com invasão de células tumorais na 

pleura, vasos sanguíneos ou linfáticos ou, quando há necrose tumoral (67, 71).   

Mutações no gene EGFR e alterações epigenéticas tais como a metilação do ADN, 

sugerem que estas podem levar ao desenvolvimento do fenótipo invasivo (67, 74-76).  

As mutações nos genes EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET, HER2, KRAS, NTRK 

e NRG1 são as principais alterações genéticas que surgem no adenocarcinoma pulmonar (77). 

Imuno-histoquímicamente, o adenocarcinoma pulmonar expressa TTF-1 e Napsina A 

(78).  

O sistema imunitário também tem um papel fundamental na progressão da doença. Nas 

lesões pré-invasivas, o gene IL-12A, que é responsável pela indução da resposta tumoral pró-

inflamatória e, a protéase indutora de apoptose, estão reduzidos na HAA e, CCR2, uma proteína 

responsável pelo crescimento tumoral e pela angiogênese, está aumentada. A proteína 4 do 

linfócito T citotóxico (CTLA-4), um recetor das células T, inibidora dos pontos de controlo 

imunológico, está aumentada no desenvolvimento do adenocarcinoma (67, 79).  

 Para além disso, a expressão do ligando de morte programada 1 (PD-L1) foi detetada 

numa forma reduzida no AIS e no AMI. No entanto, no adenocarcinoma invasivo, essa 

expressão aumenta, estando então a expressão de PD-L1 correlacionada com o surgimento das 

invasões e, assim, envolvida na evolução inicial do adenocarcinoma do pulmão invasivo. Isto 

permitindo que o cancro tenha a capacidade de se escapar ao sistema imunológico (80). Estando 

este associado à progressão da doença e, por sua vez, a um mau prognóstico (81). 

Na classificação dos adenocarcinomas pulmonares invasivos, é abordada a 

heterogeneidade dos padrões de crescimento e a histologia de acordo com o padrão 

predominante de crescimento das células neoplásicas. Uma vez que esses padrões podem ser 

encontrados em combinação dentro do mesmo tumor, a classificação tem por base o padrão que 

está representado em maioria, sendo intitulado o padrão predominante (65, 70).   

De acordo com a organização mundial de saúde, os cinco tipos de adenocarcinoma 

pulmonar são o adenocarcinoma com padrão lepídico, adenocarcinoma com padrão acinar, 

adenocarcinoma com padrão papilar, adenocarcinoma com padrão micropapilar e 

adenocarcinoma com padrão sólido (66, 70). 

O adenocarcinoma com padrão lepídico é composto essencialmente por células não 

mucinosas. Apresenta um padrão de crescimento lepídico, com proliferação ao longo das 
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paredes alveolares, e com características de invasão linfática, vascular ou pleural maior que 0.5 

centímetros e tem dimensões superiores a 3 centímetros  (70, 82).  

O adenocarcinoma com padrão acinar é principalmente composto por glândulas 

neoplásicas dispostas em ácinos. O padrão de crescimento acinar pode apresentar uma variante 

com características de padrão de crescimento cribriforme, que está associado a estruturas 

histopatológicas mais agressivas (70, 82, 83). Este padrão de crescimento cribriforme apresenta 

uma maior taxa mitótica e de necrose, e apresenta invasão vascular (84).  Os arranjos 

cribriformes têm uma distribuição que se assemelha a glândulas (85), e são frequentemente 

acompanhados de uma produção de muco ou de detritos necróticos que preenchem o lúmen 

(83, 86).  

O adenocarcinoma com padrão papilar é essencialmente composto por células 

neoplásicas, organizadas numa estrutura papilar com dimensões e ramificações variáveis. Em 

determinados casos podem surgir de calcificações psamomatosas e/ou mórulas (70, 87).  

O adenocarcinoma com padrão micropapilar é constituído essencialmente por tufos 

papilares. Estes tufos micropapilares podem estar presentes na superfície alveolar ou infiltrar-

se no estroma em pequenos aglomerados. Por vezes também podem ser observados corpos de 

Psamoma (70, 82, 88).   

O adenocarcinoma com padrão sólido é caracterizado por formar grupos sólidos de 

células, por vezes com aparência escamosa, e compostas por mucina (70). Este subtipo de 

adenocarcinoma está associado a um prognóstico desfavorável (89). 

Para além dos diferentes padrões de crescimento, existem também quatro variantes raras 

de adenocarcinoma, que podem ser associados a outros subtipos de adenocarcinoma pulmonar. 

Dos quais são o adenocarcinoma mucinoso invasivo, adenocarcinoma coloide, adenocarcinoma 

fetal e adenocarcinoma entérico (70, 82). A maioria destes é positivo para a expressão de CK20 

(70). 

O carcinoma de células escamosas tem origem em células basais, mas também, podem 

ter origem a partir de células ATII e de células Club (90-93). Segundo a Organização Mundial 

de Saúde, existem três variantes de carcinoma de células escamosas que são classificadas com 

base no exame histológico. Essas variantes são a queratinizante, se estiver presente 

queratinização, não queratinizante e basalóide quando a componente basalóide é superior a 50% 

do tumor, independentemente da presença de queratinização (66, 94).  

As mutações nos genes PIK3CA, FGFR e DDR2 são algumas das alterações genéticas 

que surgem no carcinoma de células escamosas. Imuno-histoquímicamente, apresenta uma 

expressão mais significativa de p40, p63 e CK5/6 (78, 95). 
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O carcinoma de células grandes é o menos comum entre os tumores responsáveis pelas 

doenças neoplásicas pulmonares primárias, caracterizada por uma evolução pouco favorável. 

Pode ter ou não características neuroendócrinas. É mais comumente observado em idosos, 

homens e fumadores e apresenta-se como uma grande massa com necrose central (96, 97). 

Segundo a OMS, este tumor é definido como um carcinoma indiferenciado de células 

não pequenas uma vez que não possui características celulares e estruturais que estejam 

relacionadas com adenocarcinomas ou carcinomas de células escamosas (66, 96, 97).  

As mutações genéticas presentes são mutações nos genes EGFR, KRAS, BRAF, 

MAP2K1, PIK3CA e ALK (98).  

O CPPC tem uma grande associação com a exposição excessiva ao tabaco. É 

caracterizado por ter uma rápida proliferação, alta vascularização, desequilíbrios apoptóticos e 

uma precoce disseminação metastática, espalhando-se através dos vasos linfáticos e sanguíneos 

de uma forma mais rápida que os outros subtipos histológicos de cancro do pulmão (99). Este 

tipo de tumor está associado a uma elevada frequência de mutações nos genes TP53 e RB1, 

resultando numa inativação dos supressores tumorais p53 e RB (99-101).  

As células neuroendócrinas pulmonares são as células predominantes da origem do 

CPPC e, de uma forma mais rara, também podem surgir a partir de células ATII, células basais 

e células Club (56, 99).  

O CPPC é classificado com base nos padrões de expressão de marcadores 

neuroendócrinos, sendo assim dividido nos subtipos neuroendócrino de grau alto, 

neuroendócrino de grau baixo e, quando não apresenta qualquer sinal de diferenciação 

neuroendócrina, são denominados de tumores não neuroendócrinos pois, não possuem 

expressão de marcadores neuroendócrinos (99, 102, 103).  

O subtipo neuroendócrino de grau alto, é caracterizado por ter uma baixa infiltração de 

células imunológicas e uma diminuída ou ausente expressão do PD-L1. Oposto ao subtipo 

neuroendócrino de grau baixo, que é caracterizado por ter uma imunogenicidade aumentada, 

apresentando um grande número de células inflamatórias. Esse infiltrado é constituído por 

células imunes inatas e adaptativas (51, 99, 104).  

Para além desta classificação, o CPPC também pode ser dividido em dois tipos distintos 

com base na extensão da doença. Sendo então divididos em CPPC de estágio limitado e CPPC 

de estágio extensivo (20).  

Ambos os tipos limitado e extensivo foram ainda estratificados em diferentes subtipos 

de CPPC, com base na expressão de fatores de transcriação. Sendo esses o CPPC-A, CPPC-N 

e CPPC-P, agrupados de acordo com a expressão dos principais reguladores transcricionais 
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ASCL1, Neurogenic differentiation factor 1 (NEUROD1) e POU class 2 homeobox 3 

(POU2F3), respetivamente. Também ainda pode ser classificado em CPPC-I por apresentar 

características de inflamação. Sendo o subtipo neuroendócrino, alto ou baixo, do CPPC, 

subclassificado como CPPC-A ou como CPPC-N uma vez que são tumores que apresentam 

níveis de expressão de ASCL1 e de NEUROD1. Enquanto o CPPC não neuroendócrino é 

subclassificado em CPPC-P ou CPPC-I visto que apresentam, respetivamente, padrões de 

expressão de POU2F3 e padrões inflamatórios (51, 99, 105, 106).  

 De uma forma menos comum, o CPPC também tem potencial para se transdiferenciar 

num adenocarcinoma pulmonar após ganho de uma mutação EGFR, podendo ocorrer o oposto, 

isto é, perda da mutação EGFR que resulta numa transdiferenciação de adenocarcinoma para 

CPPC (51, 99). 

 

2.5 Biomarcadores 
 

O uso de biomarcadores tem vindo a demonstrar cada vez mais a sua importância em 

diversas situações. Estes podem ser genes, proteínas ou produtos químicos, que surgem a partir 

de um processo biológico normal, de um mecanismo patogénico ou de uma resposta biológica 

a determinada doença, tal como a presença de um tumor. Permitindo assim, monitorizar o 

desenvolvimento da doença, determinar qual o estadiamento em que se encontra e qual a 

terapêutica mais adequada, de forma a diminuir tratamentos desnecessários e toxicidade que 

esteja associada. Por fim, também reduz os custos na saúde (107).  

Com a elucidação da biologia molecular que esta por de trás da patologia do cancro do 

pulmão, permitiu identificar diversos biomarcadores, que levaram ao surgimento de terapias 

direcionadas (78, 108). Sendo por isso importante o uso de biomarcadores, para identificar 

tumores que respondem a essa terapia direcionada. Mudando assim o paradigma do diagnóstico 

do cancro do pulmão (78, 109). 

Foram encontradas muitas mutações diferentes no cancro do pulmão. Sendo as mais 

comuns, a mutação EGFR, mutação ALK e mutação KRAS (12).  

 

2.5.1 Recetor do fator de crescimento epidérmico  

 

O EGFR é um recetor tirosina quinase que pertence à família ERBB. Quando o ligando 

EGF se liga ao EGFR, é ativada a via de sinalização PI3K/AKT/mTOR e a via 

RAS/RAF/MAPK, envolvidas em diversos processos celulares normais. Mutações que ocorram 
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no EGFR vão fazer com que ocorra uma ativação, independente da ligação do ligando ao 

recetor, desregulando as vias de sinalização, o que resulta num fenótipo maligno (78, 110-112).  

A maior parte das mutações que ocorrem no EGFR sucedem de deleções no exão 19 ou 

de uma substituição de uma arginina por uma leucina na posição 858 no exão 21 (L858R) (78, 

110, 113).  

Para além destas mutações, e de uma forma menos comum que as anteriores, também 

pode ocorrer mutações por inserção no exão 20, sendo esta denominada de EGFR Ex20Ins 

(114). 

Após o tratamento com inibidores da tirosina quinase, pode ocorrer recaídas com 

resistência adquirida. Esta ocorre devido a uma mutação secundária que advém da substituição 

de uma metionina por uma treonina, no codão 790 (T790M) do exão 20. Também pode ocorrer 

devido a amplificações no oncogene MET e mutações do PI3KA (78, 110, 115). 

 

2.5.2 Quinase do linfoma anaplásico  

 

O ALK é um recetor tirosina quinase, pertencente à família dos recetores de insulina, 

codificado pelo gene ALK (78, 116, 117). A ligação do ligando endógeno ALKAL, a ALK, 

induz a ativação de vias de sinalização PI3K-AKT, MAPK e JAK-STAT, que resultam na 

indução de diversos processos celulares tais com a proliferação, sobrevivência e diferenciação 

celular (118). 

A malignidade por detrás deste gene advém de um rearranjo estrutural de ALK, em que 

ocorre fusão da região codificante do domínio quinase na região 3` com vários genes 

coadjuvantes na extremidade 5`. A fusão mais comum no CPNPC ocorre entre o ALK e o gene 

EML4 (78, 118, 119). Este rearranjo codifica uma proteína quimérica com atividade quinase 

aberrante. Esta provoca a ativação constitutiva do recetor ALK, independentemente da ligação 

do ligando e, por sua vez, na hiperativação da cascata de sinalização (78, 116, 118). Assim, o 

rearranjo ALK é responsável por provocar um aumento da proliferação, crescimento e 

sobrevivência celular, apresentando assim uma atividade oncogénica (78, 120, 121). 

 

2.5.3 Proto-oncogene ROS 1  

 

O proto-oncogene ROS1 codifica um recetor de tirosina quinase ROS1, que pertence à 

família dos recetores de insulina (78). Este desempenha um papel fundamental na ativação de 
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múltiplas vias de sinalização, responsáveis por induzir a diferenciação celular, proliferação, 

crescimento e sobrevivência celular (122).  

Rearranjos no gene ROS1 formam-se a partir da fusão do gene ROS1 com diversos 

genes vizinhos, o que pode resultar na formação de oncoproteínas constitutivamente ativas, que 

provocam distúrbios nas vias de sinalização e, por usa vez, na oncogenicidade (78, 123).  

É comum ser detetado metástases cerebrais em pacientes com CPNPC em estágio IV, 

positivos para ROS1, sem ter iniciado qualquer tratamento. Sendo o sistema nervosos central, 

o local primário de progressão em pacientes que sejam positivos para a mutação ROS1, que já 

estão a realizar terapia com inibidores de tirosina quinase (123, 124).  

 

2.5.4 Proto-oncogene B-Raf 

 

O proto oncogene B-Raf, também designado de homólogo B do oncogene viral do 

sarcoma murino v-Raf (125), codifica uma quinase BRAF, que é um membro da proteína 

quinase serina/ treonina, que pertence à família da quinase RAF. Está envolvida na cascata de 

sinalização MAPK, que promovem o crescimento celular normal, proliferação, diferenciação e 

sobrevivência das células (78, 126, 127). 

A mutação no gene BRAF, é uma mutação pontual, caraterizada pela substituição de 

uma valina por um ácido glutâmico, no codão 600. Esta é então denominada de mutação BRAF 

V600E (125), que é mutação BRAF encontrada com maior frequência em tumores (127).   

Esta mutação leva a que ocorra uma maior atividade quinase, uma vez que há uma 

ativação constitutiva do recetor, independentemente da ligação das proteínas ativadoras (125) 

e, por sua vez, ocorre uma ativação permanente da via de sinalização que resultará no 

crescimento e proliferação celular descontrolados (128, 129). 

A mutação BRAF ocorre mais em pacientes com CPNPC que não foram tratados 

previamente e surge também em tumores com resistência adquirida a inibidores do recetor 

tirosina quinase (130). 

 

2.5.5 Homólogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kristen  

 

O KRAS é um oncogene da família RAS que codifica uma proteína transdutora de sinal 

GTPase intrínseca, envolvida nas vias de sinalização PI3K-AKT e MAPK que regulam diversos 

processos celulares (78, 131). 
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As proteínas RAS têm a função de alternar entre o estado ativo, ligada a GTP, e o estado 

inativo, ligada a GDP, mediada pela atividade GTPase intrínseca, para que os sinais 

extracelulares sejam transferidos para o interior da célula (131, 132).  

A mutação no gene KRAS que ocorre de uma forma mais frequente, é a mutações no 

codão 12, sendo a mais comum a G12C (133). A mutação KRAS G12C vai fazer com que 

ocorra inibição da hidrolise do GTP. Isto resulta no bloqueio do KRAS mutante na sua forma 

ativa, originando-se assim uma ativação constitutiva das vias de sinalização MAPK e PI3K, 

promovendo assim a oncogenicidade (131).  

 

2.5.6 Proto-oncogene MET  

 

O proto-oncogene MET codifica a proteína MET, um recetor transmembranar tirosina 

quinase, que é ativado pelo ligando endógeno HGF, responsável por ativar múltiplas vias de 

sinalização, MAPK, PI3K e JAK/STAT, importantes em diversos processos celulares tais como 

a proliferação, sobrevivência, migração celular, entre outros (78, 134, 135). 

No CPNPC, a desregulação dos processos celulares, provenientes da sinalização MET, 

manifestam-se devido a mutações, amplificações ou superexpressão do gene MET. Também 

podem ocorrer rearranjos no gene MET, no entanto a sua prevalência é desconhecida (134).  

As mutações pontuais que ocorrem no exão 14 do gene MET (METex14) fazem com 

que ocorra um splicing incorreto do exão 14, o que resulta na formação de uma proteína MET 

anormal e, por sua vez, no aumento da atividade do recetor MET e da sinalização (136).  

A amplificação genética é caraterizada pelo aumento do número de cópias de genes. 

Estando associada à superexpressão dos genes amplificados (137). A amplificação do gene 

MET vai desregular a via de sinalização pela superexpressão da proteína e pela continua 

ativação das quinases (134). 

A superexpressão de MET induz a ativação independente do ligando HGF e, por sua 

vez, ativação das vias de sinalização (134). Essa superexpressão pode provir de modificações 

a nível transcricional como, por exemplo, uma maior atividade promotora devido a 

modificações epigenéticas ou nas histonas. Não sendo sempre devido a amplificações dos genes 

(138). 

Por outro lado, também pode haver uma superexpressão do ligando HGF. Numa 

situação normal, este é expresso por células estromais, mas também pode ser expresso pelo 

próprio tumor, resultando também na ativação constitutiva das vias de sinalização (138, 139).  
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2.5.7 Proto-oncogene RET   

 

O proto-oncogene RET codifica um recetor de tirosina quinase RET. Os ligando GFL 

liga-se ao recetor GFRα e vão atuar como co-recetor de RET. Isto leva à ativação do recetor 

tirosina quinase que resulta na ativação da via de sinalização MAPK, PI3K/AKT e STAT3, 

promovendo a proliferação, sobrevivência, migração e diferenciação celular (140).  

A patologia advém de um rearranjo genético entre o gene RET e os genes vizinhos 

KIF5B, CCDC6 e NCOA4. Sendo a fusão com o gene KIF5B o mais comum no cancro do 

pulmão, onde ocorre a fusão entre o intrão 11 do gene RET com o intrão 15 do gene KIF5B 

(140, 141). 

Isto resulta na ativação constitutiva da tirosina quinase RET, independente da ligação 

do ligando ao recetor. Levando ao aumento da proliferação, sobrevivência, migração e 

diferenciação celular (140). 

O rearranjo RET também foi associado a mecanismos de resistência adquirida aos 

inibidores de tirosina quinase do fator de crescimento epidérmico (EGFR-ITK) em paciente 

com CPNPC com mutação EGFR (142, 143).  

 

2.5.8 Recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 

 

 

O HER2 é codificado pelo proto- oncogene HER2, que pertence à família ErbB que é 

composto por um grupo de quatro glicoproteínas transmembranares com atividade de tirosina 

quinase, estruturalmente relacionadas ao EGFR. Estão envolvidas nas vias de sinalização 

celulares, incluindo as vias MAPK e PI3K, que são importantes na proliferação, diferenciação 

e migração celular (78, 144). 

A superexpressão de HER2 nas células, foi relatada de uma forma mais frequente no 

CPNPC. Esta resulta de uma desregulação transcricional ou pós-transcricional, e não de uma 

amplificação do gene, tal como acontece noutros tipos de tumor (144, 145). O que irá levar a 

uma ativação constitutiva das vias de sinalização e no crescimento maligno. Sendo o proto-

oncogene HER2, transformado num oncogene (144, 146).  

 

2.5.9 Recetor neurotrófico tirosina quinase  

 

O gene NTRK, que envolve NTRK1, NTRK2 e NTRK3, codificam para recetores de 

tirosina quinase da família TRK, incluindo TRKA, TRKB e TRKC, respetivamente. Os 
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ligandos NGF, BDNF e NT-3, quando se ligam aos respetivos recetores, TRKA, TRKB e 

TRKC, ativam múltiplas vias de sinalização celular tais como, MAPK, PI3K e PLCγ, 

responsáveis pela proliferação, crescimento, sobrevivência e metabolismo celular (78, 147, 

148).  

O rearranjo NRTK ocorre devido à fusão dos genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3 com 

genes vizinhos. Este forma um novo oncogene de fusão que é expresso de forma aberrante, que 

vão causar a ativação constitutiva do TRK e, por sua vez, das vias de sinalização, 

independentemente da ligação dos ligandos, provocando assim a oncogenicidade (147-149).  

 

2.5.10 Neuregulina 1 

 

O gene NRG1 codifica o fator de crescimento neuregulina 1. Este contém um domínio 

semelhante ao fator de crescimento epidérmico, que se liga às tirosinas quinases do grupo 

ErbB/HER, levando a que ocorra ativação das vias de sinalização, MAPK e PI3K, envolvidas 

no crescimento celular (150, 151).  

O rearranjo NRG1 resulta da fusão do gene NRG1 com outros genes vizinhos. Isto 

resulta na expressão aberrante do NRG1, levando à ativação patológica das vias de sinalização 

e, por sua vez, resulta numa proliferação celular anormal (151). 

Este rearranjo foi associado como um mecanismo de resistência adquirida, após o 

tratamento com inibidores da tirosina quinase em pacientes com CPNPC com rearranjos ALK 

(152). 

 

2.5.11 PI3KCA 

 

A enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), pertence a uma família de enzimas 

lipídicas. Esta é ativada por sinais extracelulares, como fatores de crescimento, citocinas e 

hormonas, estando envolvida na ativação da via de sinalização PI3K/Akt/mTOR, responsáveis 

pela proliferação, crescimento e metabolismo celular (78, 153). 

O gene PI3KA codifica a subunidade catalítica p110 alfa da enzima PI3K. Mutações 

neste gene foram relatadas em diversos tumores, incluindo no cancro do pulmão. Esta vai afetar 

a atividade catalítica da enzima e, por sua vez, desregular as vias de sinalização envolvidas. 

Sendo então esta mutação responsável pela transformação oncogénica (78, 153, 154).   
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Alguns estudos indicaram que as mutações PIK3CA conferem uma resistência ao 

tratamento com inibidores de tirosina quinase de pacientes com CPNPC com mutação EGFR 

(78, 155). 

 

2.5.12 Recetor do fator de crescimento de fibroblastos  

 

O FGFR é um recetor transmembranar de tirosina quinase, que pertence à família FGFR, 

composto por 4 recetores (FGFR 1 - 4). Quando os fatores de crescimento de fibroblastos ligam-

se ao seu recetor, sãos ativadas as vias de sinalização MAPK e PI3K, envolvidas na 

proliferação, crescimento e metabolismo celular (78, 156). 

A amplificação do gene FGFR1 é a mais encontrada no CPNPC. Esta vai resultar na 

superexpressão de proteínas FGFR1 e, por sua vez, vai haver um aumento da sensibilidade aos 

ligandos, promovendo assim o aumento do crescimento tumoral ao ativar as vias de sinalização 

envolvidas (157).  

 

2.5.13 Recetor do domínio de discoidina 2 

 

O DDR2 é um recetor de tirosina quinase, envolvido na ativação de diversas vias de 

sinalização celular que, resulta na promoção da migração, proliferação e sobrevivência celular, 

após ter ocorrido a ligação com o colagénio, que é o seu ligando (78, 158).  

Mutações somáticas ou a expressão alterada dos recetores, vão desregular as vias de 

sinalização DDR, podendo levar ao crescimento tumoral e promover a migração e invasão 

celular (159). 

 

2.5.14 Marcadores imunológicos  

 

Os marcadores imunológicos tornaram-se importantes para determinar qual a 

abordagem terapêutica mais correta. Ao estabelecer qual a via dos pontos de controlo 

imunológico que predomina no tumor em questão, é possível definir qual o inibidor mais 

indicado (160).  

Os pontos de controlo imunológicos são importantes na prevenção da autoimunidade e 

definem a duração e amplitude das respostas imunológicas nos tecidos, de forma a diminuir os 

danos provocados no próprio organismo.  Os tumores têm a capacidade de alterar esses pontos 

de verificação imunológicos, provocando uma resistência imunológica, especialmente contra 

as células T especificas contra antígenos tumorais (160). 
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 A CTLA-4 é um recetor inibitório, homólogo de CD28, expresso de forma constitutiva 

por células T reguladoras, que são uma população de células T CD4 (157, 161, 162).  

Tanto CD28 como CTLA-4 interagem com os mesmos ligandos CD80 (B7.1) e CD86 

(B7.2) das células apresentadoras de antígenos. Quando os ligandos se ligam ao recetor CD28, 

é induzida uma cascata de sinalização nas células T, sendo estimulada a proliferação, 

crescimento, sobrevivência e diferenciação, a qual ocorre devido à produção de interleucina-2, 

resultando numa resposta co-estimulatória (161, 163, 164). Ao contrário do que acontece 

quando os ligandos ligam-se ao recetor CRLA-4 das células T reguladoras, em que ocorre 

inibição da ativação das células T efetoras, através da inibição da produção de interleucina-2 e 

da progressão do ciclo celular, atenuando a resposta destas, tendo uma resposta co-inibitória 

(161, 164). 

A expressão de CTLA-4 foi relatada em tecidos tumorais, incluindo no CPNPC, 

desempenhando um papel importante na carcinogenicidade (165, 166). 

O recetor de morte celular programa-1 (PD-1) é um recetor da família B7/CD28 

expresso em células T e em outras células imunitárias. Este é responsável por regular 

negativamente a atividade das células T ao se ligar ao PD-L1 e PD-L2, expresso normalmente 

em células apresentadoras de antígenos. Através deste mecanismos, ocorre a inibição da 

proliferação de células T, a produção de interferão-γ, fator de necrose tumoral-α, interleucina-

2 e, diminui também a sobrevivência das células T (164, 167). O ligando PD-L1 também tem 

a capacidade de se ligar ao recetor CD80 (B7.1) (168).  

As células tumorais têm a capacidade de expressar os ligandos PD-L1 e PD-L2 à 

superfície, permitindo regular de forma negativa a atividade dos linfócitos T, ao se ligar aos 

seus recetores PD-1. Resultando assim na diminuição da atividade das células T e na imunidade 

antitumoral (169).  

Este é um mecanismo pelo qual o tumor se consegue escapar ao sistema imunológico, 

ao suprimir a resposta imunológica (80). Estando este, associado à progressão da doença (81) 

Enquanto CTLA-4 atua nas fases inicias de preparação da ativação das células T, PD-1 

atua nas fases mais tardias, durante a resposta das células T (164).  

A avaliação da expressão de PD-L1 nos tumores tem vindo a demonstrar ser importante 

para que seja determinada, de acordo com os resultados, qual as opções terapêuticas mais 

indicadas (170).  
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2.5.15 Adenocarcinoma Vs Carcinoma de células escamosas  

 

Por vezes, a diferenciação morfológica de um adenocarcinoma com um carcinoma de 

células escamosas não é facilmente concluída. No entanto, é importante que haja um 

diagnóstico diferencial devido aos tratamentos específicos e diferentes que cada um tem. De 

forma que se faça um diagnostico adequado, é importante que se analise diversos marcadores 

imuno-histoquímicos, sendo os marcadores recomendados para o adenocarcinoma o TTF-1 e 

Napsina A e, para o carcinoma de células escamosas, p40, p63 e CK 5/6 (78, 171).  

TTF-1 é uma proteína que é maioritariamente expressa em pneumócitos tipo II e em 

células Club. A Napsina A é expressa de uma forma mais frequente em pneumócitos tipo II. 

Células estas que são responsáveis por iniciar a carcinogénese do adenocarcinoma  (172-174).   

No carcinoma de células escamosas a expressão de p40 é equivalente à expressão de 

p63. Sendo este último, um homólogo de p53, que é um gene supressor de tumor responsável 

pela proliferação e diferenciação de células epiteliais (95).  A disfunção deste vai resultar numa 

sobrevivência inadequada de células geneticamente danificadas, desempenhando um papel 

fundamental no cancro do pulmão (175).  

As CK5/6 são expressas no epitélio queratinizante e no não queratinizante, sendo por 

isso, mais frequentemente encontrado em carcinomas de células escamosas (176). 

Para além destes marcadores imuno-histoquímicos, CK7 também pode ser usado no 

diagnóstico diferencial. Uma vez que fornece uma distinção fiável ao combinar CK7 com TTF-

1 e, p63 com CK5/6, para o diagnostico de adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas, 

respetivamente (176). Por fim, CK20 ou CK7, em combinação com outros marcadores, também  

são úteis para diferenciar carcinomas primários de metastáticos (176).  

 

2.5.16 Células tumorais circulantes, ADN tumoral circulante e exossomos  

 

As células tumorais circulantes (CTC) são células tumorais que são dissociadas das 

lesões primárias ou metastáticas para o sangue periférico, onde pode ocorrer a apoptose ou 

fagocitose destas. No entanto, algumas dessas células tumorais podem escapar a esses processos 

e sofrer transformação epitelial mesenquimal. Isto permite que as células tumorais tenham uma 

maior fluidez, maior capacidade de invasão, adesão e penetração da parede vascular, resultando 

na formação de metástases à distância (18, 177). 

A análise das CTC permite fornecer informação morfológica ou genética do tumor, 

viabiliza melhorar a classificação e estratificação dos pacientes, permite fazer um diagnóstico 
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precoce, prever risco de metástases, recorrência e progressão da doença, ajuda a identificar o 

tratamento mais adequado e a monitorizar a resposta desse em tempo real (18).  

O ADN tumoral circulante (ctADN) são libertados das células tumorais que sofreram 

apoptose ou necrose. Este contém as mutações genéticas que estão presentes nas células 

tumorais. A quantidade deste no sangue é afetada por diversos fatores tais como, a localização 

e tamanho do tumor, metástases, infiltração vascular, estado e estágio do tumor, que vão fazer 

com que haja uma variação das proporções de ctADN (18). 

A análise do ctADN tem uma elevada especificidade molecular pois, as alterações 

moleculares presentes no ctADN refletem as alterações que estão presentes no tecido tumoral. 

Permite monitorizar a evolução da doença, das resistências adquiridas aos tratamentos 

direcionados e a heterogeneidade do tumor (178). 

Os exossomos são vesiculas extracelulares, libertadas durante o processo de exocitose. 

São detetados em vários tipos de células, incluindo células cancerígenas, e em fluidos corporais, 

como no sangue, urina, derrames pleurais, saliva, líquido cefalorraquidiano e sémen. As células 

tumorais libertam mais exossomos dos que as células sãs, sendo por isso um potencial 

biomarcador (178). 

Estes medeiam a comunicação intercelular entre o tumor e o estroma, permitindo 

identificar a localização das células que originaram esses exossomos. Estes carregam diversas 

proteínas, lípidos, ADN,  ácido ribonucleico (ARN) e outras informações das células  (18, 178). 

Os exossomos estão envolvidos na angiogênese, transformação epitelial mesenquimal, 

invasão, metástases, escape imunológico e resistência adquirida dos tumores (18). 

 

2.5.17 Alguns biomarcadores no CPPC 

 

Atualmente, não existem biomarcadores oficiais para as decisões clínicas no CPPC. No 

entanto já existem dados sobre o uso de marcadores transcricionais ASCL1, NEUROD1 e 

POU2F3, permanecendo estes em estudo (42, 179).  

O ligando DLL3 é uma molécula que é expressa de forma elevada no CPPC e 

minimamente expressa em tecidos normais. A expressão desde está fortemente ligado aso 

subtipos de CPPC ASCL1 ou NEUROD1, sendo por esta razão considerado um potencial 

biomarcador do CPPC (42, 179).  

Este ligando é um membro da família de ligandos Notch, importante na sinalização 

Notch que é responsável por diversos processos celulares de desenvolvimento de células 

neuroendócrinas pulmonares (180, 181).  
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DDL-3 é um ligando inibitório da via Notch, regulado pelo ASCL1 que é um fator de 

transcrição importante no desenvolvimento das células neuroendócrinas pulmonares (180).O 

ligando DDL-3 é altamente regulado e expresso de forma aberrante no CPPC (180). A sua 

superexpressão vai promover o crescimento celular e promove a migração e invasão do CPPC 

(180, 182).  

 

2.6 Sinais e sintomas 
 

A maioria dos pacientes, quando diagnosticados, já apresentam sintomas de estar na 

presença de um tumor pulmonar. Sendo apenas diagnosticados, quando já estão num estágio 

avançado da doença, não havendo sintomas iniciais específicos e percetíveis (16, 17). 

Os doentes podem apresentar diversos sinais e sintomas relacionados diretamente ao 

tumor primário, mas também, relacionados com a disseminação intratorácica ou com as 

metástases à distância. Também podem apresentar sinais sistémicos de caquexia e pode haver, 

de uma forma menos frequente, sintomas de síndromes paraneoplásicas (17, 183). 

Em relação aos sintomas provocados pelo tumor primário, a tosse é o mais comum. Esta 

surge devido ao facto de a maior parte dos cancros do pulmão ocorrerem nas vias aéreas 

centrais, o que pode resultar numa pneumonia pós-obstrutiva ou no aumento dos gânglios 

linfáticos. Acompanhado da tosse pode surgir dispneia, em consequência do aumento da 

frequência da tosse e da expetoração e, também, pela oclusão das vias aéreas provocada pelo 

crescimento endobrônquico do tumor primário. Também pode surgir hemoptise, que consiste 

no surgimento de sangue nas secreções, durante vários dias seguidos. Apesar disso, não é um 

sintoma grave, mas se for persistente ou se existir histórico de DPOC ou de tabagismo, já deve 

haver alguma preocupação. Os pacientes também podem apresentar desconforto no peito, não 

sendo esta bem definida. No entanto, a dor pleurítica pode ocorrer devido à disseminação do 

tumor pela pleura. (183-185).  

Os sintomas associados à disseminação intratorácica, podem ocorrer devido à invasão 

local ou devido à disseminação linfática, sendo os locais mais comuns de disseminação os 

linfonodos hilares e mediastinais. Estes levam a que haja uma diversa sintomatologia associada 

com a compressão das estruturas que estão envolvidas, incluindo os nervos, a parede torácica, 

pleura, vasos sanguíneos e também o esófago (183, 185).  

A compressão do nervo laríngeo resulta na paralisia deste, tendo como consequência a 

paresia das cordas vocais e, por sua vez, leva a que haja rouquidão, diminuição de expetoração, 
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tosse e um risco aumentado de ocorrer aspiração. Por outro lado, a compressão do nervo frênico 

também leva na paralisia deste, levando a que ocorra dispneia (183, 185).  

A síndrome de Pancoast é causada pela invasão do 8.º nervo cervical e do 1.º e 2.º nervo 

torácico. Esta causa dor no ombro e no braço, alteração da temperatura cutânea e perda de massa 

muscular ao longo do nervo. Também pode ocorrer a síndrome de Horner quando ocorre 

invasão dos nervos simpáticos da medula espinhal cervical, que é caracterizada por enoftalmia, 

ptose unilateral, miose e anidrose (183-185).  

A dor no peito é um sintoma comum, persistente, inespecífico, que pode ser causada 

pelo envolvimento dos linfonodos hilares e mediastinais. Quando a dor é grave e localizada, 

normalmente está relacionada com a invasão direta da pleura ou da parede torácica, ou devido 

a metástases nas costelas (183, 185). 

Pode ocorrer obstrução da veia cava superior. Os doentes apresentam inchaço facial e 

do pescoço, cefaleias, tonturas, sonolência, visão turva, tosse e disfagia. Através da 

disseminação linfática, pode atingir o coração e o pericárdio. Pode ocorrer derrame pericárdico, 

que se manifesta como um tamponamento cardíaco e em arritmias (183, 185). 

O aumento dos linfonodos hilares e mediastinais podem, dependendo do tamanho do 

tumor, comprimir e ocluir o esófago, resultando numa disfagia (183, 185).  

Os sinais e sintomas relacionados com a disseminação extratorácica são variados e 

associados de acordo com os órgãos envolvidos. O cancro do pulmão tem a capacidade de se 

metastizar para qualquer local do organismo, no entanto os principais são os linfonodos, fígado, 

glândulas suprarrenais, ossos, cérebro, medula espinal e pele. Geralmente essa metástases à 

distância são acompanhados de sintomas inespecíficos como anorexia, perda de peso e fadiga 

(183, 185).  

 Como referido anteriormente, de uma forma mais rara, pode haver manifestação de 

síndromes paraneoplásicas. Estas são um conjunto de distúrbios clínicos, que não esta 

associadas diretamente com os efeitos físicos dos tumores primários nem com os metastáticos. 

Podem ocorrer devido à produção de substâncias biologicamente ativas pelo tumor ou em 

resposta ao tumor, tais como hormonas, anticorpos, complexos imunológicos, prostaglandinas 

ou citocinas (183). 

Alguns exemplos de síndromes paraneoplásicas em pacientes com cancro do pulmão 

são as síndromes endócrinas, neurológicas, esqueléticas e renais (183, 185). Os sintomas mais 

frequentemente associados são, a hipercalcemia, síndrome de secreção inapropriada de 

hormona antidiurética e síndrome de Cushing (184).  
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É importante identificar as síndromes paraneoplásicas e intervir precocemente, de forma 

a diminuir a morbilidade e mortalidade associadas (185).  

 

2.7 Etiologia e fatores de risco 
 

O cancro do pulmão é uma doença oncológica com diversas etiologias, fatores de risco 

e variantes genómicas associadas ao início da doença (186).  

O surgimento do cancro do pulmão provém de diversos fatores, sendo o tabagismo o 

principal fator de risco. No entanto, também são reportados uma importante porção de casos, 

em pessoas que nunca fumaram ou que fumaram menos de 100 cigarros durante a sua vida (13). 

Estando estes casos associados ao tabagismo passivo, exposição ocupacional, poluição 

ambiental, doenças respiratórias, fatores sexuais e genéticos (12). O cancro do pulmão em 

indivíduos que nunca fumaram, é considerada a quinta causa de morte relacionada com doenças 

oncológicas em todo o mundo (187). 

Na Figura 2.13. são evidenciados os fatores de risco associados ao desenvolvimento do 

cancro do pulmão.  

 

Figura 2.13. Fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancro do pulmão. Adaptado de (12, 13, 25). 

De acordo com a Agência Internacional da pesquisa sobre o cancro (IARC), os 

compostos são classificados em quatro grupos distintos de acordo com a probabilidade de serem 

agentes cancerígenas para o Humano. São divididos em Grupo 1 (cancerígeno para humanos), 

Grupo 2A (provavelmente cancerígeno para humanos), Grupo 2B (possivelmente cancerígeno 

para humanos) e grupo 3 (não classificável quanto à sua carcinogenicidade para humanos) (188, 

189).  
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2.7.1 Tabagismo  

 

Os produtos carcinogénicos libertados na combustão do tabaco são responsáveis por 

cerca de 80-90% dos casos de cancro do pulmão, tanto no tabagismo ativo como no passivo 

(13). O risco relativo de cancro do pulmão é 20 vezes superior em comparação com indivíduos 

que nunca fumaram durante a vida. A magnitude o risco aumenta consoante a intensidade dos 

hábitos tabágicos presentes. Sendo o risco proporcional à quantidade de cigarros consumidos 

por dia e o números de anos de tabagismo (14). 

Inicialmente, o cancro do pulmão de células escamosas era o subtipo mais comum em 

fumadores. No entanto, a utilização de um sistema de filtros nos cigarros, fez com que 

permitisse a formação de partículas menores e, que estas, conseguissem atingir partes mais 

distais do pulmão, onde o fluxo de ar diminui, permitindo uma sedimentação mais fácil das 

partículas. Havendo assim uma tendência crescente na incidência de adenocarcinomas 

pulmonares (8, 190).  

Foram identificados diversos componentes do tabaco e no fumo do tabaco, classificados 

como compostos cancerígenos. Estes foram divididos em subgrupos, sendo esses 

hidrocarbonetos, aminas, N-nitrosaminas, éteres, aldeídos, compostos halogenados, 

nitrocompostos, compostos fenólicos e compostos inorgânicos (191).  

Os cigarros são uma fonte importante de espécies reativas em oxigénio e nitrogénio. 

Estes vão danificar as células através de diversos mecanismos tais como, dano ao ADN, 

peroxidação lipídica, oxidação de aminoácidos e oxidação de cofatores enzimáticos. O stress 

oxidativo, que é gerado quando há um excesso de espécies reativas que sobrecarregam as 

defesas antioxidantes, leva ao desenvolvimento do cancro ao danificar o ADN e, este, ser 

reparado de forma incorreta, resultando na formação de mutações somáticas, que se acumulam 

com a idade. Para além disso, os radicais livres levam à degradação de supressores tumorais, 

resultando na divisão celular, diminuição da apoptose e do reparo do ADN. Por outro lado, as 

espécies reativas em oxigénio também desempenham um papel fundamental na progressão dos 

tumores, ao ativar as vias proliferativas e inflamatórias, tais como a via MAPK (186, 192). 

Alguns componentes do tabaco, com por exemplo os hidrocarbonetos aromáticos 

policíclicos e a acroleína, vão formar adutos de ADN que, consequentemente e mais 

frequentemente, causam mutações de perda de função do p53, que é um supressor tumoral, ou 

mutações de ganho de funções de KRAS que, resultam na perda dos mecanismos normais de 

controlo do crescimento celular, contribuindo para a carcinogénese pulmonar (193, 194).  
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Por outro lado, alguns constituintes, como a nicotina e as nitrosaminas, têm a capacidade 

de se ligar diretamente aos recetores nicotínicos de acetilcolina, mais especificamente o α7-

nAChR. Consequentemente desencadeia a ativação da via de sinalização PI3K, envolvidas no 

desenvolvimento e avanço do cancro do pulmão, ao promover o aumento da proliferação 

celular, inibição da apoptose e resistência aos tratamentos ao reduzir a eficácia dos agentes 

quimioterápicos, pela ativação das vias de sobrevivência (194-196).  

Outro efeito importante associado aos componentes do fumo do tabaco, principalmente 

os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, é a capacidade que este tem de induzir enzimas do 

citocromo P450 e isoformas das famílias glucuronil transferase, responsáveis pela 

metabolização de fármacos que estão envolvidos nas terapias sistémicas do cancro do pulmão. 

Essa indução das enzimas resulta no aumento da metabolização dos fármacos que são 

substratos, tendo um impacto na eficácia e toxicidade das terapias sistémicas (196). 

Da mesma forma que o fumo do tabaco, o fumo proveniente do consumo de 

canabinóides (como a canábis e marijuana) contém, de igual forma, as mesmas substâncias 

carcinogénicas que o tabaco (14).  

A exposição ao fumo passivo, ou exposição ao fumo ambiental do tabaco, é considerada 

uma exposição cancerígena indireta que resulta da queima dos produtos encontrados no tabaco. 

Sendo esta considerada um potencial fator de risco para o surgimento de cancro do pulmão em 

pessoas que nunca fumaram (12, 14).  

Salienta-se ainda que, a exposição ao fumo passivo aumenta o risco de vir a desenvolver 

cancro do pulmão em 20 a 25% do indivíduos que nunca fumaram (187).  

Sugere-se que, indivíduos que foram expostos pela primeira vez ao fumo do tabaco, 

com idade inferior a 25 anos, têm um maior risco associado de vir a desenvolver cancro do 

pulmão, em comparação com aqueles, cuja primeira exposição, foi após essa idade. Isto porque, 

a maior parte do desenvolvimento pulmonar ocorre desde o nascimento até aos 18 anos. Até 

aos 25 anos, o volume pulmonar continua a aumentar. A exposição a agentes cancerígenas 

durante os períodos de rápida divisão celular aumentam o risco de desenvolvimento de cancro, 

estando associado ao aumento do número de adutos de ADN e mutações genéticas (197). 

Apesar de terem sido adotadas diversas estratégias para a minimização do tabagismos e 

prevenção da exposição ambiental, têm surgido novos estilos de vida, como é o caso do 

crescente consumo atual de cigarros eletrónicos, que aumentou rapidamente desde que foram 

introduzidos (15, 198). 

Estes cigarros eletrónicos têm sido comercializados com o objetivo de vir a substituir o 

cigarro tradicional e eliminar o consumo dos compostos cancerígenas presentes neste último. 
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No entanto, vários estudos indicam que no vapor do cigarro eletrónico, estão presentes diversos 

compostos nocivos para a saúde tais como, compostos carbonílicos como formaldeído e N-

nitrosaminas, derivados da nicotina, e metais como chumbo, cádmio e níquel, presentes em 

menor quantidade que no fumo dos cigarros convencionais. Ainda assim, foi demonstrado que 

o aerossol dos cigarros eletrónicos pode causar danos ao ADN. Foi observado um aumento das 

espécies reativas em oxigénio, diminuição da capacidade antioxidante e da expressão de 

proteínas responsáveis pelo reparo dos danos ao ADN, aumentando assim o risco de 

desenvolvimento de cancro (199).  

A exposição prolongada ao fumo ambiental, proveniente de cigarros eletrónicos, 

também demonstrou um aumento do risco de desenvolvimento de cancro do pulmão (200).  

 

2.7.2 Exposição ocupacional  

 

A exposição ocupacional a carcinógenos é responsável por cerca de 5 a 10% dos cancros 

do pulmão, sendo a exposição ao amianto a exposição ocupacional mais importante atualmente, 

estando associado a um risco cinco vezes maior de cancro do pulmão (13, 14). 

O amianto foi classificado, pela IARC, como um carcinógeno pulmonar do grupo 1 (15, 

200). As fibras de amianto são fibras minerais de silicato que são utilizadas para diversas 

aplicações, por todo o mundo (14, 15).  

A carcinogenicidade do amianto vai depender do comprimento da fibra, sendo as fibras 

com comprimento intermédio e longo (> 5 µm) mais carcinogénicas em comparação com as 

fibras curtas (200). O risco para desenvolvimento do cancro do pulmão, relacionado com a 

exposição ao amianto, depende de vários fatores, como a função pulmonar, o tipo e 

concentração das fibras, a duração da exposição, sustentabilidade genética e a imunidade de 

cada indivíduo (15). 

Os mecanismos pelo qual o amianto está envolvido na etiologia do cancro do pulmão 

incluem o stress oxidativo, inflamação crónica , alterações genéticas e epigenéticas, toxicidade 

celular e fibrose (14). 

O amianto vai danificar o ADN e induzir a apoptose das células através da alteração da 

função mitocondrial, geração de espécies reativas em oxigénio e nitrogénio, e ativação dos 

recetores de morte celular (15). 

As espécies reativas em oxigénio provêm da resposta do sistema imunológico, da 

reatividade da superfície da fibra e da disfunção mitocondrial. Por outro lado, o amianto 

também desencadeia a produção de espécies reativas por macrófagos alveolares e neutrófilos 
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durante a fagocitose. A persistência das fibras no pulmão, pode resultar na produção prolongada 

de radicais e inflamação crónica nos locais de deposição da fibra (15, 201). 

A inflamação crónica é um fator de risco para o desenvolvimento de cancro visto que, 

promove danos ao ADN, replicação contínua, evasão e apoptose, angiogênese e metástases. 

Para além disso, também ativa a vias de sinalização, incluindo a via MAPK (202).  

As espécies reativas geradas, vão causar danos no ADN e induzem a ativação de proto-

oncogenes, proliferação celular e suscetibilidade a mutações, resultando na transformação 

celular (15, 202). 

Foi demonstrado que existe um efeito sinérgico entre a exposição às fibras de amianto 

e ao fumo do tabaco. Verificou-se que o amianto retém as partículas do tabaco, aumentando 

assim o risco de desenvolver cancro do pulmão, consoante a quantidade de tabaco consumido 

(15).  

Outro determinante ocupacional envolvido no desenvolvimento do cancro do pulmão é 

a exposição a metais pesados. O crescimento da industrialização a nível global e a má gestão 

dos resíduos, resultou num maior lançamento dos metais pesados para o ambiente e, por sua 

vez, levou a que se acumulassem na áreas urbanas (15, 203).  

Os metais pesados que têm sido associados ao aumento do risco de cancro do pulmão 

são o arsénio, cádmio, cromo e níquel (15, 200). Alguns desses metais pesados foram também 

detetados nos cigarros eletrónicos, desempenhando um papel fundamental na etiologia e 

progressão do cancro do pulmão. Estes contribuem para os efeitos carcinogénicos desses 

cigarros pois são capazes de aumentar a produção de espécies reativas em oxigénio e provocar 

stress oxidativo, levando a que ocorram danos no ADN (204). 

A exposição a pesticidas é outro fator de risco ocupacional que demonstrou ser relevante 

no desenvolvimento do cancro do pulmão (15, 205). 

Foi proposto o possível desenvolvimento de cancro do pulmão, induzido pela utilização 

de pesticidas organofosfatos. Estes têm a capacidade de provocar stress oxidativo, gerar 

espécies reativas em oxigénio e reduzir enzimas antioxidantes, resultando em danos no ADN, 

alteração do mecanismos de reparo do ADN e na estimulação da apoptose celular (15).  

A exposição à radiação ionizante é outro fator de risco responsável pelo 

desenvolvimento do cancro do pulmão. Sendo os principais tipos de radiação os raios x, raios 

γ e partículas α, que estão associados ao desenvolvimento de cancro do pulmão (15).  

A exposição aos raios x e aos raios γ ocorre principalmente durante procedimentos 

médicos, como meios de diagnóstico ou radioterapia. Estes métodos têm sido associados a 
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diferentes tipos de cancro, sendo classificados, segundo a IARC, como cancerígenas para os 

humanos, pertencendo assim, ao grupo 1 (15).  

O radônio é um gás incolor, inodoro e radioativo. Este emite radiação α, como resultado 

do decaimento do radônio, e liberta energia que interage com o ADN do epitélio respiratório, 

gerando stress oxidativo, que resulta em danos que alteram o ciclo celular, provocam 

desregulação de citocinas, apoptose e aumento da carcinogénese (15, 206, 207). 

A exposição ao radônio ocorre frequentemente em mineiros de urânio, sendo 

estabelecido que, altas exposições ao radônio, neste grupo, aumentam o risco de mortalidade 

por cancro do pulmão (200, 206). Além disso, a exposição ambiental à população geral também 

pode ocorrer, estando também associado ao aumento do risco de cancro do pulmão (13).  

Depois do tabagismo, a exposição ao radônio é considerada o segundo principal fator 

de risco para o desenvolvimento de cancro do pulmão (15), sendo o principal em não fumadores 

(13).   

Em indivíduos que são fumadores, o risco de desenvolver cancro do pulmão aumenta 

aproximadamente 25 vezes, em comparação com os indivíduos que nunca fumaram, quando 

são expostos ao radônio, produzindo um  risco sinérgico, associado a estes dois fatores de risco 

(13, 208). 

 

2.7.3 Poluição ambiental do ar 

 

A poluição ambiental do ar é outro fator de risco para o surgimento de cancro do pulmão. 

Uma vez que os pulmões estão em contacto com a atmosfera externa, este está constantemente 

sujeito aos poluentes atmosféricos, desencadeando uma resposta inflamatória crónica e stress 

oxidativo. Resultando assim num aumento do risco de vir a desenvolver cancro do pulmão (15).  

A exposição prolongada à poluição do ar, leva a um aumento da mortalidade e do risco 

de desenvolvimento de cancro do pulmão (15, 209). 

Um dos componentes da poluição do ar que demonstrou aumentar o risco de cancro do 

pulmão, é o material particulado (PM). Este refere-se a partículas que são transportadas pelo 

ar, que consistem numa mistura complexa de partículas líquidas e sólidas com diversa 

composição e tamanhos (15). O PM foi considerado, pela IARC, cancerígenas para o humano, 

pertencendo estas ao grupo 1 (15, 210). 

Estas partículas podem conter ácidos, produtos químicos orgânicos, metais e partículas 

de solos ou poeira (210). 
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O PM pode ter diversos diâmetros, podendo ter um diâmetro grosso (PM10), fino 

(PM2.5) e ultrafino (PM1) (15, 210). A dimensão destas PM vai definir qual o local de 

deposição no pulmão. As PM10 acumulam-se nas vias aéreas superiores, enquanto as PM2.5 e 

PM1 podem-se acumular no parênquima pulmonar (210).  

Ao serem depositados numa região especifica do pulmão, esses poluentes podem ser 

absorvidos pela mucosa, onde vão provocar danos locais ou sistémicos. Estes PM vão gerar 

espécies reativas em oxigénio que, vão resultar numa lesão local e, por sua vez, desencadear 

uma resposta inflamatória. Por outro lado, o stress oxidativo que foi gerado, está associado a 

várias lesões no ADN e à formação de adutos, provocando mutagénese e, podendo assim, causar 

cancro (210). 

As partículas na poluição do ar também podem promover a proliferação de células 

pulmonares ATII, que apresentem mutações pré-existentes, geralmente EGFR ou KRAS, 

devido a erros espontâneos na replicação do ADN ou devido à exposição de algum agente 

mutagénicas. As partículas levam a que ocorra reações inflamatórias mediadas por macrófagos, 

que libertam IL-1β, que podem ativar as células ATII mutadas, promovendo o desenvolvimento 

do cancro do pulmão. Os tumores adquirem mais mutações devido à proliferação e à 

instabilidade genómica existente (211). 

Os veículos motorizados contribuem de forma significativa para a poluição atmosférica 

pois, os gases libertados nestes também contém substâncias cancerígenas para o humano (200).  

A queima do carvão produz emissões de PM e de gases que contêm substâncias 

cancerígenas, tais como benzeno, monóxido de carbono, formaldeído e hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos (200). 

 

2.7.4 Doenças respiratórias  

 

As doenças respiratórias pré-existentes também foram associadas ao risco de 

desenvolver cancro do pulmão (12). 

O histórico de doenças inflamatórias pulmonares, como a doença pulmonar obstrutiva 

crónica (DPOC) e a asma, são fatores de risco importantes no cancro do pulmão (13, 14). 

A DPOC é uma doença inflamatória crónica irreversível, caracterizada pelo declínio da 

função pulmonar, onde ocorre estreitamento das vias aéreas e destruição da parede alveolar, e 

por uma resposta inflamatória crónica, como resultado da exposição ao fumo do tabaco, uma 

vez que, este, é o principal fator de risco para a DPOC (14, 212). 
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Os danos aos pulmões são causados pelo stress oxidativo endógeno ou exógeno, 

libertação de citocinas inflamatórias, atividade de protéases e expressão de autoanticorpos 

(192).  

Tanto a DPOC como o cancro do pulmão, apresentam uma etiologia semelhante. A 

espécies reativas em oxigénio e nitrogénio que são geradas, vão provocar stress oxidativo, que 

é responsável pelo dano no ADN e, por sua vez, pela formação de mutações e cancro. Estes 

radicais livres advém da exposição ao fumo do tabaco, mas também, podem resultar da 

inflamação crónica existente, persistindo em níveis elevados na DPOC. Por outro lado, estes 

radicais livres são capazes de estimular a produção de mediadores inflamatórios, sendo também 

responsáveis pela inflamação na DPOC (192). 

A inflamação crónica desempenha um papel importante na progressão do tumor, ao 

aumentar o potencial metastático (186). 

Salienta-se ainda que, uma exposição prolongada ao fumo do tabaco, resulta na 

disfunção mitocondrial. Estas são responsáveis por proteger as células de danos oxidativos. 

Esta disfunção vai contribuir para a patologia da DPOC ao induzir a apoptose, dano tecidual e 

inflamação das vias aéreas devido ao aumento dos níveis de espécies reativas em oxigénio 

(212).   

Alguns mecanismos epigenéticos demonstram que existe uma ligação entre a DPOC e 

o desenvolvimento de cancro do pulmão. A metilação do ADN, foi identificada tanto na DPOC 

como no cancro do pulmão. O tabagismo é uma das causas que induz a metilação do ADN. 

Esta afeta genes que estão envolvidos na regulação do ciclo celular, regeneração das vias aéreas, 

cicatrização de feridas e alteração da expressão de genes supressores de tumor ou genes 

imunológicos, promovendo assim a carcinogénese (186).  

Os miARN são importantes nos processos biológicos. A indução ou supressão destes 

pode influenciar a especificação do destino celular, proliferação celular, reparação do ADN, 

metilação de ADN, apoptose e estimulação pró-inflamatória ou anti-inflamatória (192). 

A expressão desregulada desses miARN, em pacientes com DPOC, contribui para que 

ocorra diversos mecanismos que levem ao desenvolvimento de cancro do pulmão, tais como a 

inflamação das vias áreas, angiogênese, resposta imune, autofagia, stresse oxidativo e 

senescência celular (186). 

O microbioma pulmonar também é um fator importante na DPOC e no desenvolvimento 

do cancro do pulmão. As vias respiratórias comportam um microbioma distinto. Foi 

demonstrado que a disbiose pulmonar, presente na DPOC, faz com que ocorra inflamação, 
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geração de espécies reativas em oxigénio e sinalização de células epiteliais que ativam 

oncogenes, levando ao início do cancro do pulmão (186, 213). 

A asma é uma doença caracterizada por uma inflamação crónica nos pulmões, com 

hiperatividade das vias aéreas, excesso de muco e obstrução respiratória.  Tal como na DPOC, 

a asma é uma doença que se suspeita ser um fator de risco no desenvolvimento de cancro do 

pulmão, devido à inflamação crónica presente (14).  

A história de doenças respiratórias infeciosas é outro fator de risco que está comumente 

associado ao desenvolvimento de cancro do pulmão. Diversas doenças pulmonares provocadas 

por bactérias como Streptococcus pneumoniae e Chlamydia pneumoniae podem aumentar o 

risco de cancro do pulmão por meio de indução de uma inflamação crónica, resultando na 

formação de espécies reativas em oxigénio, tendo como consequência, danos no ADN, 

formação de mutações somáticas, inibição da apoptose e aumento da angiogênese. A bactéria 

Mycobacterium tuberculosis, também pode induzir inflamação crónica e fibrose pulmonar, 

resultando numa maior número de alterações genéticas e de mutações, importantes no aumento 

do risco de desenvolver cancro do pulmão (14). 

Alguns vírus foram associados ao desenvolvimento de cancro dos quais, o vírus do 

papiloma humano, foi considerado um fator de risco para o desenvolvimento do cancro do 

pulmão (12, 13). 

Este é um vírus de ADN de cadeia dupla, não envelopado, que integra o seu genoma no 

genoma do hospedeiro, permitindo a expressão E6 e E7, que são duas oncoproteínas, 

responsáveis por inativar supressores tumorais e outras proteínas alvos. Ocorre alteração do 

ciclo celular, de forma a favorecer os processos de amplificação e transcrição do genoma viral. 

Como resultado, há um aumento da proliferação das células pulmonares, angiogênese e da 

sobrevivência celular (214). 

 

2.7.5 Fatores sexuais  

 

A incidência do cancro do pulmão tem vindo a aumentar nas mulheres e a diminuir no 

homens (32). Este fato, pode ser devido às hormonas sexuais femininas, tais como o estrogénio, 

que podem estar associadas ao aumento do risco de cancro do pulmão (14).  

Os recetores de estrogénio são normalmente expressos no CPNPC (215, 216). O 

estrogénio liga-se aos seus recetores, promovendo a proliferação das células do CPNPC. São 

ativadas as vias de sinalização, por exemplo a via PI3K, que promovem a proliferação celular 

e estimulam o crescimento tumoral (32, 216). 
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 Por outro lado, foi relatado que o estrogénio regula a expressão do gene CYP1A1, sendo 

este, superexpresso na mulher. Por esta razão, as mulheres são mais suscetíveis ao fumo do 

tabaco visto que, as CYP1A1 bioativam os compostos carcinogénicos presentes no fumo do 

tabaco, tal como os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (32, 215-217). 

 Para além disso, as mulheres também têm uma menor taxa de reparação do ADN e 

apresentam um aumento da expressão do recetor do peptídeo libertador de gastrina nas vias 

aéreas, associado à resposta à exposição do fumo do tabaco, que resulta na proliferação celular. 

Foi demonstrado também que, a expressão deste recetor é regulada pelo estrogénio (215-217). 

As mutações do gene supressor tumoral p53 ocorrem mais frequentemente em mulheres, 

em comparação com os homens, devido aos danos no ADN provocados pelos compostos do 

tabaco (216, 217).  

Devido a estes acontecimentos, conclui-se que as mulheres são mais suscetíveis aos 

compostos carcinogénicos presentes no fumo do tabaco em comparação com os homens (216). 

 

2.7.6 História familiar de cancro do pulmão 

 

O cancro do pulmão em indivíduos que nunca fumaram, pode apresentar uma 

predisposição genética pois, há um aumento do risco de desenvolver cancro do pulmão para 

aqueles que apresentam uma história familiar de cancro do pulmão (12). 

As variantes patogénicas estão presentes nas linhas germinativas dos indivíduos. Estas 

são herdadas pelos pais e são transmitidas de forma autossómica dominante (218). 

A síndrome de Li-Fraumeni, é uma síndrome rara, associada a variantes patogénicas nas 

linhas germinativas. Esta é causada por mutações no gene supressor de tumor TP53 que vai 

resultar num aumento do risco de desenvolvimento de cancro. A maioria dos cancros do pulmão 

associados a esta síndrome, apresentam mutações ativadores de EGFR (218, 219).  

Mutações nas linhas germinativas no domínio da quinase do EGFR, especialmente a 

variante T790M, também estão associadas a um maior risco de desenvolvimento de cancro do 

pulmão. Esta surge nas linhas germinativas, sem ter havido um tratamento prévio com 

inibidores da tirosina quinase (218, 219).  

 

2.8 Prevenção  
 

A prevenção é a proteção da saúde através de medidas pessoais e a nível comunitário. 

Isso é conseguido através da identificação das causas que provocam o cancro, avaliação e 
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implementação de determinadas intervenções de forma a prevenir o surgimento de cancro. A 

prevenção tem como função diminuir a incidência e mortalidade associadas ao cancro (220). 

A prevenção do cancro envolve três processos. Os quais são, o processo primário, que 

abrange a prevenção direta ou a redução da exposição aos fatores de risco, ambientais e 

ocupacionais, conhecidos, que contribuem para o desenvolvimento de cancro do pulmão, tais 

como o fumo do tabaco. Sendo a modificação dos estilos de vida, como a cessação tabágica 

uma prevenção primária (200, 220).  

Se for oferecido o conhecimento necessário à população sobre os fatores de risco 

associados ao desenvolvimento de cancro do pulmão, é possível prevenir que este surja. Para 

isso, é necessário medidas políticas e diretrizes específicas, tomadas pelos governos, de forma 

a diminuir fatores de risco ambientais e ocupacionais que contribuem para o desenvolvimento 

de cancro do pulmão, diminuindo assim, a incidência e mortalidade que está associada a este 

(200). 

O prevenção secundário baseia-se na deteção precoce, tratamento ou remoção de lesões 

pré-cancerígenas, de forma a interromper, inibir ou reverter a carcinogénese. Por último, a 

prevenção terciária é realizada após o diagnóstico de cancro de forma a melhorar a qualidade 

de vida e a sobrevivência (220).  

 

2.9 Rastreio 
 

O cancro do pulmão tem uma elevada taxa de mortalidade devido ao facto de o seu 

diagnóstico ser feito tardiamente. A maioria do casos é detetado apenas quando já está em 

estágios avançados, apresentando sintomas quando já há metástases (18, 19). 

Por este motivo, é necessário haver um diagnóstico precoce, com triagem da população 

de risco, tais como os ex-fumadores, fumadores ativos e passivos, que permite uma deteção 

precoce, num estágio tratável e curável. Um diagnostico preciso é importante para determinar 

qual o tratamento mais adequado, de acordo com a situação em que o paciente se encontra. 

Sendo, por esta razão, o diagnóstico e o tratamento precoce, uma medida eficaz na redução da 

mortalidade dos pacientes com cancro do pulmão (18, 19).  

 

2.9.1. Estudo de imagem  

 

Diferentes géneros de modalidades de imagem, tais como a tomografia 

computadorizada do tórax, tomografia por emissão de positrões e ressonância magnética 

cerebral, podem ser utilizados como forma de diagnóstico e de estadiamento do cancro do 
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pulmão. É importante haver uma combinação de vários estudos de imagem para que seja 

realizado um diagnóstico mais preciso (184), 

A tomografia computadorizada é o meio de diagnóstico, não invasivo, utilizado com 

maior frequência na avaliação e estadiamento do cancro do pulmão. Esta define o tamanho, 

localização e características das lesões pulmonares e, avalia também linfadenopatias 

mediastinais e hilares, derrame pleural, metástases no fígado, glândulas suprarrenais, osso e 

noutras partes da cavidade torácica (184).  

Esta pode ser feita com ou sem exames complementares, como a citologia do escarro, 

que ajuda a detetar tumores centrais dos brônquios maiores, como por exemplo carcinomas de 

células escamosas. Por outro lado, não consegues detetar adenocarcinomas com dimensões 

inferiores ou iguais a dois centímetros, que têm origem nos brônquios, bronquíolos e alvéolos. 

Não sendo considerado uma técnica precisa (19).    

 No entanto, a tomografia computadorizada apresenta algumas desvantagens, incluindo 

a exposição à radiação que, se os pacientes forem submetidos a várias tomografias, pode 

aumentar o risco de desenvolver cancro e, o facto de ter uma alta taxa de falsos positivos, pois 

pode identificar outras anormalidade que não sejam tumores (18, 19).  

 A tomografia por emissão de positrões é um teste radiológico que deteta 18 F-

fluorodeoxiglicose, um análogo da glicose radiomarcado, que é captado pelas células 

cancerígenas, uma vez que são metabolicamente ativas e aumentam o metabolismo e captação 

da glicose, que pode variar entre diferentes tipos histológicos. Normalmente é feita uma 

combinação entre a tomografia computadorizada e a tomografia por emissão de positrões, que 

é útil para o estadiamento, determinar qual o tratamento mais adequado e na deteção de doença 

extratorácica, tendo uma precisão maior do que a tomografia computadorizada convencional. 

Também é importante para orientar qual o procedimento para obter um diagnostico de tecido 

mais adequado pois, este pode ser obtido de diferentes maneiras de acordo com a localização 

do tumor (184, 221).  

 Todavia, pode ocorrer falsos negativos quando se está na presença de lesões pulmonares 

com dimensões inferiores a 1 centímetro ou em tumores que têm uma baixa atividade 

metabólica. Por outro lado, também pode ocorrer falsos positivos em condições inflamatórias 

(184).  

A ressonância magnética cerebral é recomendada para detetar possíveis metástases 

cerebrais, visto que o cancro do pulmão, especialmente o CPPC, é responsável pelo 

desenvolvimento de metástases cerebrais. A ressonância magnética fornece imagens 

multidirecionais e de alta resolução dos tecidos moles, sendo por isso útil na identificação de 
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metástases cerebrais. A deteção rápida dessas metástases é importante para determinar, de 

forma precoce, qual o tratamento e os agentes terapêuticos mais adequados nessa situação, de 

forma a melhorar a qualidade de vida dos pacientes (184, 222).  

 

2.9.2. Biópsia    

 

A biópsia de tecido pulmonar é fundamental para o diagnóstico do cancro do pulmão, 

através da confirmação da presença de células cancerígenas, para determinar a histologia e o 

estadiamento do tumor (18, 19, 184).  

Existem diversos procedimentos de biópsia sólida sendo, alguns exemplos desses a 

broncoscopia por fibra ótica, aspiração transbrônquica por agulha guiada por ultrassom 

endobrônquico, ultrassonografia endobrônquica com guia, biópsia por aspiração por agulha 

guiada por tomografia computadorizada e broncoscopia de navegação. A seleção do 

procedimento a utilizar deve ter em consideração que é um método invasivo, que depende da 

localização e características da lesão, condições do paciente e a experiência do profissional que 

realiza o exame (184), tendo certas limitações e riscos (18).  

Ao contrário da biópsia de tecido, a biópsia líquida é um procedimento não invasivo, e 

de fácil obtenção de amostras de tecido de pacientes. Este método permite a deteção precoce, 

monitorizar focos primários e metastáticos, avaliar e monitorizar os tratamentos e resistências 

(18, 19).  

Na biópsia líquida são testados amostras de sangue ou secreções corporais como, por 

exemplo, o escarro, saliva, urina, fezes, derrames pleurais, entre outros. Sendo o sangue, a 

biópsia líquida mais frequentemente testada (18, 178).  

Ao permitir identificar as células tumorais ou o ADN tumoral que é libertado no sangue 

pelo crescimento e/ou apoptose das células cancerígenas, permite esclarecer ainda mais as 

características do cancro. Sendo estão considerado uma tecnologia muito sensível, com 

capacidade de diagnosticar e revelar características dos tumores tais como, o tipo de tumor e se 

estão presentes grandes mutações genéticas e, com isto, monitorizar a mudança genética ao 

longo do tratamento (18). 

Na biópsia líquida normalmente são detetados CTC, ctADN e exossomos, entre outros, 

sendo estes três os principais biomarcadores detetados (18, 178).  

Uma das limitações na biópsia líquida é o facto de haver dificuldade na deteção de 

mutações de baixa frequência (19, 184).  
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2.9.3. Testes laboratoriais  

 

Diversas análises genómicas são usadas para identificar determinadas mutações 

genéticas presentes nos tumores. Sendo essas mutações, usadas como biomarcadores alvos para 

o tratamento do cancro do pulmão. Alguns dos métodos utilizados são o PCR, PCR em tempo 

real, sequenciamento de nova geração (NGS), imuno-histoquímica e hibridização in vitro 

fluorescente (184).  

 

2.10. Diagnóstico  
 

A maior parte dos pacientes com cancro do pulmão são diagnosticados quando já estão 

num estágio avançado da doença. Essa razão deve-se ao facto de não apresentarem sintomas 

específicos e percetíveis nos estágios iniciais. Estando o prognóstico do cancro do pulmão 

associado ao estágio da doença que o paciente apresenta. Por este motivo, um diagnóstico 

precoce é importante para melhorar esse prognóstico, sendo por isso, necessário selecionar os 

métodos de diagnóstico e de triagem mais eficazes (16). 

 

2.10.1. Estadiamento  

 

A extensão anatómica das doenças oncológicas é descrita pelo sistema de estadiamento 

TNM.  Este é um sistema consistente e reprodutível, composto por três componentes: 

características/extensão do tumor primário (T), envolvimento do(s) linfonodo(s) regional(ais) 

(N) e metástases à distância (M). Esta classificação é essencial para prever o prognóstico, 

selecionar e otimizar o tratamento e avaliar a resposta ao tratamento (223).  

No Quadro 2.1. é salientado o estadiamento do cancro do pulmão de acordo com a 8.ª 

edição TNM e, no Quadro 2.2. é descrito o estadiamento do cancro do pulmão de forma 

agrupada.  
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Quadro 2.1. 8.ª edição do estadiamento TNM do cancro do pulmão. Adaptado de (223-225).  

T (Tumor primário) 

TX 
Tumor comprovado histopatologicamente pela presença de células malignas na expetoração ou na lavagem 

bronquial, mas não pode ser avaliado ou visualizado radiologicamente ou por broncoscopia 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário  

Tis 

Carcinoma in situ:  

• Adenocarcinoma in situ (padrão lepidico puro e dimensões ≤ 3 cm) 

• Carcinoma de células escamosas in situ 

T1 Tumor com tamanho ≤ 3 cm, confinado ao pulmão ou pleura visceral.  

T1mi Adenocarcinoma minimamente invasivo (padrão lepidico puro, com dimensões ≤ 3 cm e invasão ≤ 5 mm) 

T1a Tumor com dimensões ≤ 1 cm 

T1b Tumor com dimensões > 1 cm e ≤ 2 cm 

T1c Tumor com dimensões > 2 cm e ≤ 3 cm 

T2 

Tumor com dimensões > 3 cm e ≤ 5 cm ou tumor que apresente qualquer uma das características seguintes: 

• Invasão dos brônquios principais independentemente da distância até à carina, mas sem envolvimento 

desta; 

• Presença de atelectasias ou pneumonite obstrutiva que se estende para a região hilar, envolvendo parte 

ou todo o pulmão; 

• Invasão da pleura visceral.  

T2a Tumor com dimensões > 3 cm e ≤ 4 cm 

T2b Tumor com dimensões > 4 cm e ≤ 5 cm 

T3 

Tumor que apresente qualquer uma das características seguintes: 

• Dimensões > 5 cm e ≤ 7 cm; 

• Invade diretamente qualquer uma das seguintes estruturas: pleura parietal, parede torácica (incluindo 

tumores do sulco superior), nervo frênico ou pericárdio parietal; 

• Nódulos tumorais separados no mesmo lobo do tumor primário. 

T4 

Tumor que apresente qualquer uma das características seguintes: 

• Dimensões > 7 cm; 

• Invasão da carina ou traqueia, diafragma; mediastino; coração; grandes vasos sanguíneos; nervo laríngeo 

recorrente; esófago ou coluna vertebral;    

• Nódulos tumorais separados, localizados num lobo diferente, mas no mesmo lado do pulmão que se 

encontra o tumor primário 

N (Linfonodos regionais) 

NX Os linfonodos não podem ser avaliados 

N0 Sem envolvimento dos linfonodos regionais   

N1 
Envolvimento dos linfonodos peribronquiais e/ou hilares, ipsilaterais (incluindo envolvimento direto dos nodos 

intrapulmonares) 

N2 Envolvimento dos linfonodos da região mediastinal e/ou subcarinal ipsilateral 

N3 

Envolvimento de qualquer dos seguintes linfonodos: 

• Mediastinais, contralateral; 

• Hilares, contralateral; 

• Escalenos ipsilateral ou contralateral; 

• Supraclaviculares 

M (metástases distantes) 

M0 Sem metástases distantes  

M1 Presença de metástases distantes 

M1a 
Nódulos tumorais separados no lobo contralateral ao tumor primário/ tumor com nódulos pleurais ou pericárdicos/ 

derrame maligno pleural ou pericárdico  

M1b Única metástase extratorácica num único órgão 

M1c Múltiplas metástases extratorácicas num único ou em múltiplos órgãos 
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Quadro 2.2. 8.ª edição do estadiamento TNM do cancro do pulmão agrupado. Adaptado de (223).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estágio T N M 

Carcinoma oculto  TX N0 M0 

0 Tis N0 M0 

IA1 
T1a 

T1mi 

N0 

N0 

M0 

M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 

IIB 
T1-2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIA 

T1-2 

T3 

T4 

N2 

N1 

N0-1 

M0 

M0 

M0 

IIIB 
T1-2 

T3-4 

N3 

N2 

M0 

M0 

IIIC T3-4 N3  M0 

IVA Qualquer T Qualquer N M1a-1b 

IVB Qualquer T Qualquer N M1c 
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3. Farmacoterapia 
 

3.1.  CPNPC, estágios iniciais  
 

De acordo com o que está relatado nas normas orientadoras da ESMO de 2023, o 

primeiro procedimento a ser recomendado em pacientes com CPNPC nos estágios IB-IIIA é a 

cirurgia. Após uma resseção completa R0, é recomendado a todos os pacientes que apresentem 

envolvimento dos nódulos, ou seja, que estejam nos estágios IIB-III, e em pacientes que 

apresentem um tumor com tamanho superior a 4 centímetros, ou seja, estágio IIA (T2bN0), que 

realizem quimioterapia adjuvante com uma combinação de dois fármacos. Preferencialmente é 

administrado cisplatina em concomitância com vinorelbina, gemcitabina, docetaxel ou 

pemetrexedo, sendo este último apenas uma opção em casos de carcinomas não escamosos, 

como o adenocarcinoma. Se a cisplatina não for viável, usa-se carboplatina. Sendo uma das 

possíveis opções no estágio IIA a associação de carboplatina com paclitaxel (77, 226) 

Se os tumores que foram totalmente ressecados apresentarem mutações EGFR com 

deleções no exão 19 ou substituição L858R no exão 21, é indicado o uso de osimertinib como 

tratamento adjuvante (226). 

Se for apenas realizada uma resseção R1, ou seja, uma resseção incompleta, 

apresentando tumor residual microscópico, é considerado o uso de radioterapia pós-operatória, 

seguida de quimioterapia adjuvante (226).  

No CPNPC localmente avançado (estágio III) irressecável, os pacientes realizam 

quimiorradioterapia. Se não existir progressão da doença após dois ou mais ciclos de 

quimioterapia à base de platina, é recomendada a administração de terapia de consolidação com 

durvalumab, com a intenção de tratar pacientes que apresentam tumores que expressão PD-L1. 

Sendo apenas usado quando PD-L1 ≥ 1% (77, 226). 

 

3.2. CPNPC, estágio avançado 
 

 As estratégias de tratamento para pacientes diagnosticados recentemente com CPNPC 

metastático, enquadrado no estágio IV, sem mutações oncogénicas, tem de ter em consideração 

múltiplos fatores tais como, o tipo histológico (escamoso ou não-escamoso), o genótipo do 

tumor, a expressão de PD-L1, performance status (PS), comorbilidades e preferências dos 

pacientes (227). 
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O PS quantifica os sintomas e a capacidade funcional dos pacientes com cancro. Este é 

pontuado de acordo com o estado em que os pacientes se encontram. Sendo então dividido em 

PS 0, em que há uma atividade normal e é assintomático. PS 1, em que já há sintomas, mas está 

praticamente ambulatorial e apresenta algumas restrições nas atividades físicas. PS 2, onde 

passa menos de 50% do dia na cama, sendo capaz de realizar os cuidados pessoais, mas não 

atividades de trabalho. PS 3, passa mais de 50% do dia na cama, é capaz de autocuidado 

limitado. PS 4 em que já significa que está completamente acamado, incapacitado, sem 

conseguir realizar qualquer autocuidado (228, 229).  

Em todos os estágios IV de CPNPC, escamoso e não-escamoso, é recomendado a 

realização do teste imuno-histoquímico PD-L1 para que seja feita uma correta triagem (227).  

Em pacientes com CPNPC não escamoso, é recomendado realizar-se um teste molecular 

aos genes EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET, KRAS, NTRK e HER2, uma vez que estes 

oncogenes surgem de uma forma mais frequente no adenocarcinoma pulmonar. Ao contrário 

do CPNPC escamoso, em que neste é apenas recomendado efetuar-se um teste molecular para 

aqueles que têm idade inferior a 50 anos, não fumadores (< 100 cigarros em toda a vida) ou ex-

fumadores leves (< 15 pacotes/ano) ou ex-fumadores de longo termo (deixou de fumar há mais 

de 15 anos). Se o teste der positivo para qualquer biomarcador é realizado terapia direcionada. 

No entanto se o teste der negativo é seguido as orientações de tratamento de acordo com o PS 

e expressão de PD-L1 (22).  

Para além dos aspetos falados anteriormente, é importante referir que, se existir no 

máximo cinco metástases, é considerado uma doença oligometastática, em que é recomendado 

terapia local radical e terapia sistémica. No entanto, não é claro qual a melhor terapia sistémica, 

qual a duração da terapia ou se deve ou não ser combinada com a radioterapia. Por essa razão, 

estes doentes devem ser avaliados previamente por uma equipa multidisciplinar (227).  

No Quadro 3.1. apresenta-se o algoritmo de tratamento do CPNPC escamoso. Salienta-

se que quando há progressão da doença e PS está compreendido entre 3 e 4, implementa-se 

tratamento de suporte (227).  

Estes cuidados de suporte são cuidados centrados na pessoa, tendo em conta as 

preferências pessoais. Visam prevenir e gerir os efeitos indesejáveis provocados pela doença 

oncológica e pelo tratamento associado. Os sintomas físicos e psicológicos são controlados 

desde o diagnóstico ao tratamento e após este. Tendo como fim melhorar a qualidade de vida e 

que se obtenha o máximo de benefício dos tratamentos. Engloba também a sobrevivência ao 

cancro e os cuidados paliativos e cuidados de fim da vida (230). 
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Quadro 3.1. Algoritmo de tratamento para o CPNPC escamoso. Adaptado de (227).  

 

CPNCP escamoso 

Condição PS 0-1 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

 

 

 

 

 

 

Independente da 

expressão de PD-L1 

Pembrolizumab + Carboplatina + nab-

Paclitaxel (4 ciclos) →  seguido de 

Pembrolizumab 

 

Docetaxel 

Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos 

Dupleto platina → seguido de 

Nivolumab + Ipilimumab 

 

Ramucirumab + Docetaxel 

Cemiplimab + 4 ciclos de Dupleto 

platina  → Cemiplimab 

 

 

Afatinib 

 

Durvalumab + Tremelimumab + 4 

ciclos Dupleto platina →Durvalumab 

+ Tremelimumab 

 

Nivolumab + Ipilimumab (apenas para 

PD-L1 ≥ 1%) 

 

Condição PS 0-2 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

 

 

PD-L1 ≥ 50% 

 

 

Pembrolizumab 

Quimioterapia (platina + 

Gemcitabina ou Vinorelbina ou 

Taxanos) 

Cemiplimab 
Se 4 ciclos de Gemcitabina + 

Cisplatina: Manutenção contínua 

com Gemcitabina 
Atezolizumab 

(ou quando PD-L1 ≥ 10% nas células 

imunes infiltrantes de tumor) 

Condição PS 2 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

 

 

 

PD-L1 < 50% 

Dupleto platina (Carboplatina de 

preferência) 

 

 

Nivolumab 

 

Único agente: Gemcitabina ou 

Vinorelbina ou Docetaxel 

 

Atezolizumab 

Pembrolizumab 

Docetaxel 

Ramucirumab + Docetaxel 

Afatinib 

Condição PS 3-4 

Sem considerar 

expressão de PD-L1 

 

Tratamento de suporte 
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Quando a imunoterapia está contraindicada no tratamento do CPNPC escamoso, o 

algoritmo de tratamento é diferente, sendo este referido no Quadro 3.2. O tratamento de suporte 

é implementado quando há progressão da doença e o PS está compreendido entre 3 e 4 (227). 

 

 Quadro 3.2. Algoritmo de tratamento para o CPNPC escamoso, quando a imunoterapia é contraindicada. 

Adaptado de  (227).   

 

 

No Quadro 3.3. apresenta-se o algoritmo de tratamento do CPNPC não-escamoso, que 

inclui o adenocarcinoma e o carcinoma de células grandes (231). Quando há progressão da 

doença e PS está compreendido entre 3 e 4, é implementado o tratamento de suporte (227). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CPNCP escamoso, imunoterapia contraindicada 

Condição PS 0-1 Progressão da doença (PS 0-2) 

PS 0-1 

Quimioterapia (platina + 

Gemcitabina ou Vinorelbina ou 

Taxanos) 

Docetaxel 

Se 4 ciclos de Gemcitabina + 

Cisplatina: Manutenção com 

Gemcitabina 

Ramucirumab + Docetaxel 

Afatinib 

 

Condição PS 2 Progressão da doença (PS 0-2) 

PS 2 

Quimioterapia (platina + 

Gemcitabina ou Vinorelbina ou 

Taxanos) 

Docetaxel 

Único agente: Gemcitabina ou 

Vinorelbina ou Docetaxel 

Ramucirumab + Docetaxel 

Afatinib 

Condição PS 3-4 

PS 3-4 Tratamento de suporte 
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Quadro 3.1. Algoritmo de tratamento para o CPNPC não-escamoso. Adaptado de (227). 

CPNPC não-escamoso 

Condição PS 0-1 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

Independente da 

expressão de PD-L1 

Pembrolizumab + platina + Pemetrexedo (4 

ciclos) → Seguido de Pembrolizumab + 

Pemetrexedo 

Pemetrexedo 

Atezolizumab + Carboplatina + nab-

Paclitaxel (4-6 ciclos) → Seguido de 

Atezolizumab + Bevacizumab 

Docetaxel 

Nivolumab + Ipilimumab + 2 ciclos de 

dupleto platina → Seguido de Nivolumab + 

Ipilimumab 

Nintedanib + Docetaxel 

Cemiplimab + dupleto platina → 

manutenção com Cemiplimab + 

Pemetrexedo 
Ramucirumab + Docetaxel 

 

 

 

Durvalumab + Tremelimumab + dupleto 

platina (4 ciclos) → Seguido de Durvalumab 

+ Tremelimumab →  Manutenção com 

Pemetrexedo 

Nivolumab + Ipilimumab (apenas se PD-L1 

≥ 1%). 

Condição PS 0-2 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

 

 

 

PD-L1 ≥ 50% 

 

 

 

 

Pembrolizumab 

Dupleto platina (Pemetrexedo é 

o preferido) → Seguido de 

manutenção com Pemetrexedo 

Se 4 ciclos de Gemcitabina + 

Cisplatina →  Manutenção com 

Gemcitabina 

Cemiplimab 
Dupleto platina (Pemetrexedo é 

o preferido) 

 

Atezolizumab  

(ou quando PD-L1 ≥ 10% nas células 

imunes infiltrantes de tumor) 

Carboplatina + Paclitaxel + 

Bevacizumab → Manutenção 

com Bevacizumab 

Platina + Pemetrexedo + 

Bevacizumab → Manutenção 

com Bevacizumab + 

Pemetrexedo 

Condição PS 2 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

 

PD-L1 < 50% 

Dupleto platina (Carboplatina + 

Pemetrexedo são preferidos) 
Nivolumab 

Manutenção com Pemetrexedo se melhorar 

para PS 0-1 
Atezolizumab 

Único agente: Pemetrexedo ou Gemcitabina 

ou Vinorelbina ou Docetaxel 
Pembrolizumab (PD-L1≥ 1%) 

Condição PS 3-4 

Sem considerar 

expressão de PD-L1 
Tratamento de suporte 
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Quando a imunoterapia está contraindicada no tratamento do CPNPC não-escamoso, o 

algoritmo de tratamento é alterado, sendo este indicado no Quadro 3.4. Quando ocorre 

progressão da doença e o PS encontra-se entre 3 e 4, inicia-se tratamento de suporte (227).  

Quadro 3.2. Algoritmo de tratamento para o CPNPC não-escamoso, quando a imunoterapia é contraindicada. 

Adaptado de (227). 

 

 

Ao se realizar o teste molecular, este demonstra qual a alteração molecular especifica 

que o tumor apresenta. Sendo importante para determinar qual o tratamento mais adequado para 

o alvo em questão (22).  

No Quadro 3.5. é salientado as opções terapêuticas disponíveis de acordo com a 

mutação presente.  

CPNPC não-escamoso, imunoterapia contraindicada 

Condição PS 0-1 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

PS 0-1 

Dupleto platina (Pemetrexedo é 

o preferido) →  Manutenção 

com Pemetrexedo 
Pemetrexedo 

Se 4 ciclos de Gemcitabina + 

cisplatina →  Manutenção com 

Gemcitabina 

Dupleto platina (Pemetrexedo é 

o preferido) 
Docetaxel 

Carboplatina + Paclitaxel + 

Bevacizumab →  Manutenção 

com Bevacizumab 

 

Nintedanib + Docetaxel 

Platina + Pemetrexedo + 

Bevacizumab →Manutenção 

com Bevacizumab + 

Pemetrexedo 

Ramucirumab + Docetaxel 

Condição PS 2 Progressão da doença (PS 0-2) 

 

PS 2 

Dupleto platina (Carboplatina e 

Pemetrexedo são preferidos) → 

Manutenção com Pemetrexedo 

se melhorar para PS 0-1 

Pemetrexedo 

Docetaxel 

Único agente: Pemetrexedo ou 

Gemcitabina ou Vinorelbina ou 

Docetaxel 

Nintedanib + Docetaxel 

Ramucirumab + Docetaxel 

Condição PS 3-4 

PS 3-4 Tratamento de suporte 
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Quadro 3.3. Opções terapêuticas para o CPNPC, com teste molecular positivo. Adaptado de (22). 

 

 

 

Alterações 

genéticas 
Opções terapêuticas 

Mutação EGFR Osimertinib Gefitinib Erlotinib 
Erlotinib + 

Bevacizumab 

Erlotinib + 

Ramucirumab 
Afatinib Dacomitinib 

Gefitinib      + 

Carboplatina + 

Pemetrexedo 

Mutação EGFR 

ex20ins 

Dupleto platina 

+/- 

Imunoterapia 

Amivantamab Mobocertinib      

Rearranjo ALK Alectinib Brigatinib Lorlatinib Crizotinib Ceritinib    

Rearranjo 

ROS1 
Crizotinib Entrectinib 

Repotrectinib 

(alternativa) 
     

Mutação BRAF 

V600 

Dabrafenib + 

Trametinib 
       

Mutação KRAS 

G12C 

Seguir o 

algoritmo 

quando não há 

mutação 

Sotorasib Adagrasib 

Dupleto platina 

se na 

1.ª linha 

utilizou-se 

inibidores do 

controlo 

imunológico em 

monoterapia 

    

Mutação MET 

Dupleto platina 

+/- 

Imunoterapia 

Capmatinib Tepotinib      

Rearranjo RET Pralsetinib Selpercatinib       

Mutação HER2 

Dupleto platina 

+/- 

Imunoterapia 

Trastuzumab 

Deruxtecano 
      

Mutação NTRK 

Dupleto platina 

+/- 

Imunoterapia 

Entrectinib Larotrectinib      
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3.3. CPPC 
 

 

De acordo com o que está relatado nas normas orientadoras da ESMO de 2021, o 

tratamento do CPPC é divido conforme o estágio em que se encontra. Sendo categorizado como 

doença limitada e doença extensa (42).  

De acordo com a 8.ª classificação TNM, o CPPC de estágio limitado é definido como 

qualquer T, à exceção de T3-T4, qualquer N e M0. Por outro lado, o CPPC de estágio extenso 

é estabelecido como qualquer T, qualquer N e M1a e M1b (232).  

No Quadro 3.6. é apresentado o algoritmo de tratamento para o CPPC de estágio 

limitado.   

Quadro 3.6. Algoritmo de tratamento do CPPC de estágio limitado. Adaptado de (42).  

 

 

 

 

 

CPPC estágio limitado 

Condição 1.ª linha 

 

Estágio I-II 

(T1-2, N0-1, R0)  

 

 

Quimioterapia adjuvante (Cisplatina + Etoposido) (4 ciclos) 

Condição 1.ª linha Outras observações 

 

 

Estágio I-II 

(T1-2, N2 e/ou R1-2) 

 

 

 

 

 

Quimiorradioterapia concomitante  

 

 

 

 

 

 

PS 0-1/ PS 2 (idade ≤ 70 anos) 

Irradiação craniana profilática 

 

 

Idade > 70 anos ou fragilidade 

Decisão multidisciplinar para Irradiação 

craniana profilática 

 

 

 

 

 

Estágio I-III 

(T1-4, N0-3, M0) 

 

(PS 0-1) 

 

 

 

 

Quimiorradioterapia concomitante 

 

Estágio I-III 

(T1-4, N0-3, M0) 

 

(PS ≥ 2) 

 

 

Quimiorradioterapia  

sequencial  
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No Quadro 3.7. é apresentado o algoritmo de tratamento para o CPPC com estágio 

extensivo. 

Quadro 3.7. Algoritmo de tratamento do CPPC de estágio extensivo. Adaptado de (42).  

 

 

CPPC estágio extensivo 

Condição PS 0-1 

 

 

Sem contraindicação à 

imunoterapia 

 

Carboplatina + Etoposido + Atezolizumab (4 ciclos) → Manutenção com 

Atezolizumab 

 

Platina + Etoposido + Durvalumab (4 ciclos) → Manutenção com 

Durvalumab 

Condição PS 0-1 Sem progressão da doença 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imunoterapia 

contraindicada 

 

Carboplatina + Etoposido (4-6 

ciclos) 

 

(Carboplatina pode ser substituída 

por Cisplatina em doentes com     

< 70 anos ou de acordo com o 

perfil de toxicidade) 

 

 

 

 

 

 

Radioterapia torácica de consolidação  

 

 

 

 

Idade < 75 anos: Irradiação craniana 

profilática ou vigilância através de 

imagem por ressonância magnética  

(Se não apresentou metástases cerebrais 

antes de fazer a Irradiação craniana 

profilática) 

 

 

 

 

 

 

Carboplatina + Topotecano oral 

 

 

 

Cisplatina + Irinotecano 

Condição PS ≥ 2 

 

 

Devido ao CPPC 

 

Carboplatina + Etoposido (4-6 

ciclos) 

 

 

Carboplatina + Gemcitabina (4-6 

ciclos) 

 

 

Condição PS ≥ 2 

 

Devido a comorbilidades 

 

Tratamento de suporte 
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Os pacientes com CPPC, têm uma elevada propensão para vir a desenvolver metástases 

cerebrais. Podendo estas já estarem presentes no momento do diagnóstico primário e, também 

podem vir a ser desenvolvidas durante o tratamento (232, 233).  

De forma a reduzir a incidência das metástases cerebrais e melhorar a sobrevida dos 

pacientes, é realizada a irradiação craniana profilática (234).  

Para pacientes que têm recidivas, é realizado um tratamento de 2.ª linha que depende do 

tempo de intervalo sem quimioterapia e da resposta à 1.ª linha com terapia de indução à base 

de platina (42).  

No Quadro 3.8. é apresentado o algoritmo de tratamento do CPPC recorrente. 

Quadro 3.8. Algoritmo de tratamento do CPPC recidivado. Adaptado de (42). 

 
 

A transformação do CPPC surge como um mecanismo de resistência, que ocorre em 

pacientes que apresentavam CPNPC com mutação EGFR e, que estavam a realizar a terapêutica 

com inibidores da tirosina quinase. A associação de agentes derivados da platina com etoposido 

ou taxanos, são os tratamentos de opção para este tipo de transformação  (42, 235). 

 

 

Recidiva 

 

2.ª linha 

 

 

Refratário e/ou PS 0-2: 

 

PS 0-2: 

 

 

Resistente à 

platina 

 

(< 3 meses de 

intervalo sem 

tratamento) 

 

 

 

 

Tratamento de suporte 

 

 

Topotecano oral ou intravenosa 

 

 

Lurbinectedina 

 

 

Ciclofosfamida + Doxorrubicina + 

Vincristina (CAV) 

 

Lurbinectedina 

 

 

 

 

 

 

Sensível à 

platina 

 

(≥ 3 meses de 

intervalo sem 

tratamento) 

 

 

 

 

PS 0-2: 

Tentar novamente Platina + Etoposido 

 

Topotecano oral ou intravenoso 

 

 

Topotecano oral ou intravenosa 

 

Ciclofosfamida + Doxorrubicina + 

Vincristina (CAV) 

 

 

Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina 

(CAV) 

 

Lurbinectedina 
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3.4. Complexos de platina  
 

A cisplatina (Figura 3.1.) é um agente antineoplásico, derivado da platina, indicado no 

tratamento de diversos tipos de tumor, incluindo o CPNPC e o CPPC (236-238). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 3.1. Estrutura química da cisplatina. Adaptado de (239). 

A cisplatina, administrada por via intravenosa, vai exercer a sua ação anti tumoral ao se 

ligar, de forma covalente, às bases nitrogenadas do ADN, permitindo que se forme ligações 

cruzadas, impedindo a síntese de ADN, ARN e de proteínas. Assim exerce a sua ação citotóxica 

e, por sua vez, ocorre a apoptose celular. A cisplatina não apresenta uma ação especifica do 

ciclo celular. Tem como alvo tecidos caracterizados pela rápida proliferação celular, incluindo 

as células tumorais, medula óssea, mucosa gastrointestinal e gónadas. Para além do principal 

mecanismo de ação da cisplatina, esta possui também propriedades imunossupressoras, radio-

sensibilizantes, antibacterianas e, permite que haja o aumento da imunogenicidade do tumor 

(238, 240, 241). 

A cisplatina apresenta diversas reações adversas ao medicamento. Sendo os efeitos 

hematológicos, gastrointestinais, afeções do ouvido, doenças renais e febre, as que surgem com 

uma maior frequência. No entanto, a nefrotoxicidade cumulativa e a neurotoxicidade 

cumulativa, especialmente a ototoxicidade, são os efeitos indesejáveis mais graves que surgem, 

sendo por isso, contraindicada em doentes com compromisso renal e compromisso auditivo 

pré-existentes. Para além destes, a cisplatina também está contraindicada em doentes com 

mielossupressão, em doentes desidratados e, contraindicada em concomitância com a 

administração da vacina da febre-amarela. Quando há hipersensibilidade à cisplatina ou a 

qualquer dos excipientes também está contraindicada (238, 240).  
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Durante a gravidez, não é recomendado o uso de cisplatina uma vez que esta é suspeita 

de causar malformações congénitas graves. Durante a amamentação, também é contraindicada 

pois a Cisplatina é excretada no leite materno (238).  

Em relação às interações medicamentosas, não é recomendado a administração 

concomitante com medicamentos nefrotóxicos (p. ex., cefalosporinas, aminoglicosídeos, 

anfotericina B) e medicamentos ototóxicos (p. ex., aminoglicosídeos, diuréticos da ansa) pois 

potenciam os efeitos tóxicos da cisplatina. A administração com ifosfamida pode aumentar a 

toxicidade renal e perda auditiva. O tratamento com cisplatina e paclitaxel pode reduzir a 

depuração deste, podendo resultar numa intensificação da neurotoxicidade. Devem ser tomadas 

precauções no uso de medicamentos que são excretados pela via renal. O uso de 

anticonvulsivantes (p. ex., fenitoína) deve ser monitorizado e a dose ajustada pois, no 

tratamento com cisplatina, os medicamentos anticonvulsivantes podem permanecer em níveis 

subterapêuticos devido à redução da absorção e/ou aumento do metabolismo (238).  

De forma a reduzir os possíveis efeitos indesejáveis, é necessário monitorizar diversos 

parâmetros tais como, a função renal, hepática, hematopoiética e eletrólitos séricos. Esta 

monitorização é feita antes, durante e depois da administração da cisplatina. Para minimizar a 

toxicidade renal é recomendado a hidratação pré-tratamento e durante. Também é recomendado 

a que a cisplatina seja administrada por perfusão intravenosa durante 6-8 horas (238). 

A carboplatina (Figura 3.2) é um agente antineoplásico, análogo de segunda geração 

da cisplatina (242, 243). Esta é indicada também em diversos tipos de tumor dos quais se inclui 

o CPNPC e o CPPC (42, 227).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.2. Estrutura química da carboplatina. Adaptado de (244). 

A carboplatina foi criada a partir da cisplatina com o objetivo de reduzir a toxicidade 

associada e permanecer com um espetro de atividade semelhante ao da cisplatina (243). 
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É administrada por via intravenosa e apresenta um mecanismos de ação semelhante ao 

da cisplatina (242). Vai interferir com a ligação das cadeias de ADN ao formar ligações 

cruzadas, inibindo assim a síntese de ADN, resultando na citotoxicidade (245, 246). A 

carboplatina é um agente sensibilizador de radiação (247). 

A carboplatina está mais associada a um maior risco de mielossupressão como a 

trombocitopenia, neutropenia, leucopenia e anemia, neurotoxicidade, como a neuropatia 

periférica e, também apresenta problemas gastrointestinais como náuseas, vómitos e dor 

abdominal. Para além destes, a carboplatina diminui a depuração de creatina, aumentando esta 

no sangue, aumenta a ureia, a fosfatase alcalina, a aspartato aminotransferase (AST) no sangue 

e diminui o sódio, potássio, cálcio e magnésio no sangue, de uma forma muito frequente. Pode 

ocorrer deterioração da função renal, em doentes com compromisso renal e, principalmente 

naqueles que apresentaram nefrotoxicidade em tratamentos prévios com cisplatina. Nesta 

situação é recomendado um ajuste de dose. A ototoxicidade também pode ocorrer, 

principalmente em doentes previamente tratados com cisplatina (245).  

Esta contraindicada quando há hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um 

dos excipientes ou que tenha história de reação alérgica grave a outros compostos de platina. É 

contraindicado em doentes com mielossupressão grave, com antecedentes de insuficiência ou 

disfunção renal grave e com tumores hemorrágicos. Também é contraindica o uso concomitante 

com a vacina da febre amarela (245).  

O uso concomitante de carboplatina com vacinas vivas atenuadas não é recomendado 

devido ao risco de doença sistémica que pode ser fatal. Não é recomendado o uso de 

anticonvulsivantes (p. ex., fenitoína, fosfenitoína) pois provoca um aumento das convulsões 

devido ao facto da carboplatina diminuir a absorção desses fármacos. Por outro lado, a fenitoína 

aumenta o metabolismo hepático, resultando na diminuição da eficácia ou no risco de aumento 

da toxicidade da carboplatina. O uso concomitante com imunossupressores (p. ex., 

ciclosporina) provoca imunossupressão excessiva. E a administração em concomitância com 

fármacos nefrotóxicos ou ototóxicos (p. ex., aminoglicosídeos, vancomicina, capreomicina e 

diuréticos) potenciam a toxicidade, principalmente em doentes com insuficiência renal (245).  

Tanto a gravidez como a amamentação estão contraindicados uma vez que a 

carboplatina é suspeita de provocar efeitos congénitos graves e é excretada pelo leite materno 

(245).  

De forma a minimizar os efeitos indesejáveis e determinar qual o ajuste de dose mais 

correto, é recomendado que seja monitorizado regularmente as contagens de células do sangue 

periférico, testes neurológicos e testes da função renal e hepática. Doentes que têm uma 
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depuração de creatinina inferior a 60 ml/min, apresentam um risco maior de desenvolver 

mielossupressão grave, sendo por isso importante um ajuste de posologia. Para doentes que 

tenham idade superior a 65 anos, também é necessário um ajuste de dose (245).  

 

3.5. Taxanos  
  

Os taxanos são uma classe de antineoplásicos, isolados da árvore Taxus brevifolia, 

indicados no tratamento de diversos tipos de doenças neoplásicas, incluindo o CPNPC. O 

paclitaxel (Figura 3.3.) e o docetaxel (Figura 3.4.) são dois fármacos taxanos, que 

compartilham um mecanismo de ação semelhante (248-251). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.3. Estrutura química do paclitaxel. Adaptado de (252). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4. Estrutura química do docetaxel. Adaptado de (253). 
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3.5.1. Paclitaxel  
 

O paclitaxel, administrado por via intravenosa, é utilizado em associação com cisplatina 

no tratamento de CPNPC avançado, em doentes que não foram candidatos para cirurgia ou 

radioterapia curativa (254). 

É um agente antimicrotubular que possibilita a união dos microtúbulos através dos 

dímeros da tubulina, estabilizando-os, impedindo assim a despolimerização. Isto resulta na 

interferência e inibição da reorganização dinâmica normal dos microtúbulos que, por sua vez, 

interfere com as funções celulares vitais e interrompe a divisão celular. Assim exerce a sua ação 

citotóxica, ao inibir a proliferação das células cancerígenas, que resulta na morte celular 

programada (251, 254). 

As reações adversas ao medicamento mais frequentes associadas ao paclitaxel foram 

infeções das vias respiratórias e urinárias, mielossupressão, leucopenia, neutropenia, 

trombocitopenia, anemia, hemorragia, neurotoxicidade, especialmente neuropatia periférica, 

hipotensão, alopecia, artralgias, mialgias, efeitos gastrointestinais (náuseas, vómitos, diarreia, 

inflamação da mucosa) e reações de hipersensibilidade ligeiras definidas como rubor excessivo 

e exantema cutâneo. Para além destes efeitos indesejáveis, também foi reportado, com uma 

menor frequência, reações de hipersensibilidade significativa de evolução fatal, caracterizada 

por hipotensão, angioedema e dificuldades respiratórias e urticária generalizada (254).  

O paclitaxel é contraindicado quando há hipersensibilidade grave ao paclitaxel ou a 

qualquer excipiente presente, em especial o excipiente óleo de rícino polioxietilato 35, pode 

causar reações alérgicas graves. Não é recomendado a utilização do paclitaxel em doentes com 

valores iniciais de neutrófilos inferiores a 1.500 células/ 𝑚𝑚3. Está contraindicado em doentes 

com infeções concomitantes, graves e não controladas (254).  

Durante a gravidez a amamentação, o paclitaxel é contraindicado uma vez que se 

suspeita que este possa causar mal formações congénitas e é excretado pelo leite materno 

juntamente com os seus metabolitos (254).   

O paclitaxel é metabolizado pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450, 

e por isso deve-se ter em atenção à administração concomitante com fármacos que sejam 

inibidores desses citocromos (p. ex.,  cetoconazol e outros antifúngicos imidazóis, eritromicina, 

fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir e nelfinavir) 

pois vão provocar o aumenta da concentração do paclitaxel e, por sua vez, aumentar a sua 

toxicidade e, por outro lado, também ter em atenção o uso concomitante com indutores desses 
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citocromos (p. ex.,  rifampicina, carbamazepina, fenitoína, efavirenze, nevirapina) pois 

reduzem a concentração do paclitaxel e comprometem assim a eficácia do tratamento (254).  

A administração concomitante de paclitaxel com cisplatina também deve ser feita com 

alguma precaução pois, quando o paclitaxel é administrado após a cisplatina, os doentes 

apresentaram mielossupressão mais intensa e uma diminuição da depuração do paclitaxel. 

Devendo assim, o paclitaxel ser administrado antes da cisplatina pois, apresenta um perfil de 

segurança semelhante quando é administrado em monoterapia. Por outro lado, a administração 

destes dois poder levar a que haja um risco acrescido de insuficiência renal (254).  

Não é recomendado a administração de vacinas vivas nos doentes que estão a utilizar 

paclitaxel pois aumenta o risco de doença sistémica fatal (254).  

 

3.5.1.1. Nab-Paclitaxel  
 

De forma a diminuir os efeitos indesejáveis provocados pelo paclitaxel, foi necessário 

desenvolver o nab-paclitaxel, também denominado de paclitaxel-albumina, que é definido 

como o paclitaxel ligado a nanopartículas de albumina. Este permitiu a redução dos efeitos 

indesejáveis que advinham do paclitaxel e melhorou o potencial terapêutico pois a albumina 

tem a capacidade de mediar a transcitose caveolar e permitir o transporte do paclitaxel através 

das células endoteliais e, promover assim uma maior acumulação do paclitaxel na área do tumor 

(251, 255). 

O nab-paclitaxel é indicado, em associação com carboplatina, no tratamento de primeira 

linha do CPNPC que não são candidatos a cirurgia e/ ou radioterapia curativa (255). 

Apesar das vantagens que traz, este não é desprovido de efeitos indesejáveis. Sendo a 

neutropenia, neuropatia periférica, artralgia, mialgia e os efeitos gastrointestinais, as reações 

adversas ao medicamento mais frequentes e clinicamente importantes (255). 

É contraindicado quando há hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer 

excipiente e em doentes que apresentam valores iniciais de neutrófilos inferiores a 1.500 

células/ 𝑚𝑚3. Na gravidez e amamentação este também é contraindicado uma vez que é 

possível que provoque malformações congénitas e que seja excretado no leite materno (255). 

As interações medicamentosas estão relacionadas com o metabolismo do paclitaxel e a 

administração concomitante com inibidores ou indutores das CYP2C8 e CYP3A4, que já foi 

referido anteriormente (255). 
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3.5.2. Docetaxel  
 

O docetaxel, administrado por via intravenosa, está indicado no tratamento do CPNPC 

localmente avançado ou metastático, quando ocorre falha da quimioterapia anterior ou quando 

não é operável e que não receberam quimioterapia anterior (256).  

O docetaxel é um agente antineoplásico, taxano de segunda geração (257), que atua de 

forma a promover a ligação da tubulina aos microtúbulos, estabilizando-os e impedindo que se 

dissociem. Por fim resulta na inibição da dinâmica dos microtúbulos impedindo a divisão e 

funções celulares e, consequentemente, inibe a proliferação celular (256, 257). 

Ambos os taxanos falados compartilham o mesmo sítio de ligação aos microtúbulos, no 

entanto, o docetaxel apresenta maior afinidade (257). 

No geral as reações adversas ao medicamento mais frequentemente associadas ao 

docetaxel são a neutropenia, reversível e não cumulativa, anemia, alopecia, náuseas, vómitos, 

estomatite, diarreia e astenia. No entanto salienta-se, mais especificamente, um conjunto de 

efeitos indesejáveis muitos frequentes que ocorrem no tratamento do CPNPC com docetaxel 

em monoterapia como, infeções, neutropenia, anemia, trombocitopenia, anorexia, neuropatia 

sensorial periférica, náuseas, vómitos, estomatite, diarreia e astenia, retenção de líquidos e dor 

no local da administração. A intensidade dos efeitos indesejáveis aumenta quando o docetaxel 

é administrados em concomitância com outros agentes quimioterapêuticos, tais como a 

cisplatina. Deve ser realizado um ajuste de doses em caso de os efeitos indesejáveis 

permanecerem. Os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento. (256) 

O docetaxel é contraindicado quando há hipersensibilidade ao próprio ou a qualquer 

excipiente, em doentes que apresentam valores iniciais de neutrófilos inferiores a 1.500 

células/𝑚𝑚3 e em doentes hepáticos graves. Na gravidez o docetaxel é contraindicado uma vez 

que pode causar danos fetais. Não há informações se o docetaxel é ou não excretado pelo leite 

materno no entanto, é recomendado que seja interrompida a amamentação durante o tratamento 

(256). 

No tratamento do CPNPC com docetaxel, é recomendado realizar-se uma pré-

medicação com corticosteroides, como a dexametasona, de forma a reduzir a incidência e a 

gravidade da retenção de líquidos (inchaço das mãos, pés e pernas ou aumento de peso) e 

também, diminuir a gravidade das reações de hipersensibilidade (256).  

O docetaxel é metabolizado maioritariamente pela isoformas CYP3A4 e CYP3A5 do 

citocromo P450 (258). Dianto disto, deve-se ter alguma precaução na utilização concomitante 

com inibidores, indutores ou que sejam metabolizados por estas CYPs uma vez que vão 
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modificar o metabolismo normal do docetaxel. Se não for possível evitar a administração desses 

fármacos, é recomendado a monitorização clínica e um ajuste de dose do docetaxel  (256).  

Apesar do docetaxel apresentar uma extensa ligação às proteínas plasmáticas que 

corresponde a mais de 95%, foi demonstrado que, a administração em concomitância com 

fármacos que também são fortemente ligados às proteínas (p. ex.,  eritromicina, difenidramina, 

propranolol, propafenona, fenitoína, salicilato, sulfametoxazol e valproato de sódio) não afetou 

a ligação do docetaxel às proteínas plasmáticas (256).  

 

3.6. Gemcitabina   
 

 

A gemcitabina (Figura 3.5)é um agente antineoplásico antimetabolito, análogo da 

pirimidina, especifico da fase S do ciclo celular (259). Está indicada no tratamento de doentes 

com CPNPC localmente avançado ou metastático em associação com cisplatina. Pode ser 

administrada em monoterapia em doentes idosos ou em doentes com PS 2 (260).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.5. Estrutura química do gemcitabina. Adaptado de (261).  

A gemcitabina é um pró-fármaco, administrado por via intravenosa, que é metabolizado 

intracelularmente, por um nucleósido quinase, no nucleósido difosfato (dFdCDP) e nucleósido 

trifosfato (dFdCTP) ativos. Vai exibir o efeito citotóxico ao inibir a síntese de ADN através das 

suas duas formas ativas. A dFdCDP inibe a ribonucleótido redutase que é responsável por 

catalisar as reações que vão produzir os desoxinucleósidos trifosfatos, importantes na síntese 

do ADN. A dFdCTP vai competir com os desoxinucleósidos trifosfatos para a incorporação no 

ADN. Devido à ação anterior do dFdCDP, os desoxinucleósidos trifosfatos estão diminuídos 

na célula, o que permite a potenciação da incorporação do dFdCTP no ADN. Após a 
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incorporação da gemcitabina no ADN vai ocorrer a adição de um nucleótido na cadeia em 

crescimento e assim ocorre a inibição da síntese do novo ADN. Isto resulta na indução da 

apoptose celular (196, 260).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentes associados ao tratamento com gemcitabina são 

náuseas com ou sem vómitos, elevação das transaminases hepáticas e da fosfatase alcalina, 

proteinúria, hematúria, leucopenia, trombocitopenia, anemia, dispneia principalmente em 

doentes com cancro do pulmão e exantemas cutâneos associados com prurido (260).  

A gemcitabina é contraindicada quando há hipersensibilidade à substância ou a qualquer 

um dos excipientes. Na gravidez e no aleitamento a gemcitabina não é recomendada devido aos 

seus efeitos tóxicos (260).  

Em relação às interações medicamentosas, não foram realizados estudos específicos de 

interações. Foi apenas reportado alguns eventos de toxicidade provocados pela radiação na 

administração concomitante de gemcitabina, tais como mucosite grave, esofagite e pneumonite. 

Foi determinado que a gemcitabina é radiossensibilizante (260). 

A vacina da febre amarela e outras vacinas vivas atenuadas não são recomendadas 

devido ao risco de doença sistémica (260).  

 

3.7. Vinorelbina  
 

A vinorelbina (Figura 3.6.) é um agente antineoplásico antimitótico, pertencente à 

família dos alcaloides da vinca de segunda geração. É indicada em diversos tipos de tumores 

incluindo o CPNPC (262, 263).  

A fração de catarantina da vinorelbina sofreu alterações estruturais, ao contrário dos 

outros alcaloides da vinca. Isto permitiu que, a nível molecular, afete o equilíbrio dinâmico da 

tubulina no sistema microtubular da célula (264). 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 3.6. Estrutura química da vinorelbina. Adaptado de (265).  
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A vinorelbina, administrada por via intravenosa, inibe a polimerização da tubulina, 

ligando-se maioritariamente nos microtúbulos mitóticos, resultando na alteração do 

comportamento dinâmico dos microtúbulos. Isto vai fazer com que ocorra um bloqueio da 

mitose na fase G2-M, o que irá levar à apoptose celular na interfase ou na mitose seguinte (263, 

264).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente relatados associados à administração de 

vinorelbina são, a depressão da medula óssea com neutropenia, anemia, distúrbios neurológicos 

e efeitos gastrointestinais com náuseas, vómitos, estomatite e obstipação, aumentos transitórios 

nos testes da função hepática, alopecia e flebite local. Salienta-se ainda que a associação de 

vinorelbina com outros medicamentos antineoplásicos pode resultar no aumento da frequência  

e em grau mais grave dos efeitos indesejáveis (264).  

É contraindica quando há hipersensibilidade à substância ativa ou a outros alcaloides da 

vinca ou a qualquer excipiente presente. É contraindicada em doentes que apresentam contagem 

dos neutrófilos inferior a 1.500 células/𝑚𝑚3  ou que apresentem uma infeção grave atual ou 

nas últimas duas semanas, que apresentem contagem dos trombócitos inferior a 100.000 

células/ 𝑚𝑚3 e compromisso hepático grave. É contraindicado na gravidez uma vez que se 

suspeita que possa causar malformações congénitas graves. Não se sabe se a vinorelbina é ou 

não excretada pelo leite materno, no entanto, é contraindicado na mesma na amamentação 

(264).  

A vinorelbina é maioritariamente metabolizada pela isoenzima CYP3A4 do citocromo 

P450. Devido a este facto, a administração concomitante com inibidores fortes da CYP34A4 

(p.ex. itraconazol, cetoconazol, claritromicina, eritromicina e ritonavir) podem aumentar a 

concentração plasmática da vinorelbina. Por outro lado, a associação com indutores fortes (p.ex. 

rifampicina, fenitoína, fenobarbital, carbamazepina e hipericão) vão resultar numa diminuição 

da concentração plasmática da vinorelbina. Em ambas as associações devem ser administradas 

com precaução devido ao risco de afetarem a concentração da vinorelbina (264).  

Para além dos citocromos, a vinorelbina é um substrato da glicoproteína-P. A associação 

de fármacos inibidores (p.ex. verapamil, ciclosporina e quinidina) ou de indutores da proteína 

de transporte vão afetar a concentração da vinorelbina (264).  

A administração concomitante da vacina da febre amarela ou outras vacinas vivas 

atenuadas estão contraindicadas. A utilização de anticonvulsivantes como a fenitoína não é 

recomendado uma vez que há um risco de exacerbação de convulsões devido à diminuição da 

absorção da fenitoína pela vinorelbina. Por outro lado, há um risco de aumento da toxicidade 

ou de perda de eficácia da vinorelbina devido ao facto da fenitoína aumentar o metabolismo 
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hepático. O uso de imunossupressores, como a ciclosporina e o tacrolimo, pode levar à 

imunossupressão excessiva, devendo-se ter em consideração o uso concomitante com a 

vinorelbina (264).  

 

3.8. Pemetrexedo  
 

O pemetrexedo (Figura 3.7.) é um agente antineoplásico antifolato, análogo do ácido 

fólico, com afinidade para diversos alvos enzimáticos essenciais na replicação celular.  Está 

indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC não escamoso, localmente avançado ou 

metastático, em associação com cisplatina. Também é indicado, em monoterapia, no tratamento 

de manutenção quando não há progressão da doença imediatamente após a quimioterapia à base 

de platina ou em monoterapia de segunda linha (266).  

 

 

  

  

 

 

 

Figura 3.7. Estrutura química do pemetrexedo. Adaptado de (267).  

Como já foi referido anteriormente, o pemetrexedo é um antifolato que tem afinidade 

para vários alvos ao inibir as enzimas timidilato sintetatase, dihidrofolato redutase e a 

glicinamida ribonucleótido formiltransferase. Estas enzimas são dependentes de folato e são 

importantes na biossíntese de novos nucleótidos timidina e purina (266, 268).  

O pemetrexedo é transportado para o interior das células pelo sistema de transporte de 

folatos ou pela proteína de ligação à membrana transportadora de folatos. Já no interior da 

célula, o pemetrexedo é poliglutamado pela enzima folil-poliglutamato sintetase. Este processo 

ocorre de uma forma mais prenunciada nas células tumorais, em comparação com as células 

normais. Isto vai permitir a retenção do pemetrexedo no interior da célula, aumentando assim 

o tempo de semivida intracelular e o prolongamento da ação do fármaco, resultando numa 

inibição mais potente das enzimas, causando a disrupção dos processos metabólicos vitais 

folato-dependentes essenciais na replicação celular (266).  
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Os efeitos indesejáveis mais frequentemente associados ao uso de pemetrexedo tanto 

em monoterapia como em associação com cisplatina são, a supressão da medula óssea que se 

manifesta por anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e efeitos gastrointestinais tais 

como anorexia, náuseas, vómitos, diarreia, obstipação, faringite, mucosite e estomatite (266).  

O pemetrexedo é contraindicado quando há hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes. Apesar de não existirem dados, não é recomendado na gravidez, 

pois pode provocar anomalias graves à nascença. Na amamentação também não é recomendado 

apesar de não se saber se é ou não excretado pelo leite materno (266).  

Em relação às interações medicamentosas, como o pemetrexedo é maioritariamente 

eliminado por via renal na sua forma inalterada, através de secreção tubular e, de uma forma 

menos frequente, através da filtração glomerular, a administração concomitante de fármacos 

que sejam nefrotóxicos (p. ex,. aminoglicosídeos, diuréticos, compostos de platina, 

ciclosporinas) ou que sejam secretados a nível tubular (p. ex,. probenecida e penicilina), deve 

ser feita com precaução,  pois podem atrasar a depuração do pemetrexedo (266). 

Os anti-inflamatórios não esteroides também devem ser usados com precaução pois 

podem diminuir a eliminação do pemetrexedo e, por sua vez, aumentar os efeitos indesejáveis 

deste. A administração da vacina da febre amarela está contraindicada com o uso de 

pemetrexedo e as vacinas vivas atenuadas não são recomendadas (266).  

 

3.9. Pembrolizumab  
 

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, do tipo IgG4, inibidor do 

PD-1, administrado por via intravenosa. É produzido a partir de células de ovário de hamster 

chinês por tecnologia de ADN recombinante (269, 270).  

Está indicado no tratamento do CPNPC ressecável, com risco elevado de recorrência, 

em associação com quimioterapia à base de platina, como tratamento neoadjuvante, seguido de 

monoterapia como tratamento adjuvante. É indicado em monoterapia, como tratamento 

adjuvante do CPNPC com risco elevado de recorrência, após resseção completa e quimioterapia 

à base de platina. Em monoterapia é indicado para o tratamento de primeira linha em doentes 

com CPNPC metastático com expressão de PD-L1 nos tumores superior ou igual a 50%, sem 

mutações tumorais positivas EGFR e ALK. É indicado em combinação com quimioterapia à 

base de platina e pemetrexedo, no tratamento de CPNPC não escamoso, metastático, sem 

mutações tumorais positivas EGFR e ALK. Esta indicado no tratamento de primeira linha do 

CPNPC escamoso, metastático, em combinação com carboplatina e com paclitaxel ou nab-

paclitaxel. Por fim, também está indicado, em monoterapia, no tratamento de CPNPC 



 

67 

 

localmente avançado ou metastático com expressão de PD-L1 maior ou igual a 1% e que 

receberam tratamento prévio com quimioterapia (270).  

O pembrolizumab, que tem afinidade para o recetor PD-1 dos linfócitos T, ao inibir este, 

vai bloquear a interação com os ligandos PD-L1 e PD-L2, expressos no tumor, impedindo assim 

a regulação negativa da atividade dos linfócitos T, potenciando a resposta antitumoral destes 

(169, 270).  

Os principais efeitos indesejáveis relacionados com o pembrolizumab em monoterapia 

são a anemia, hipotiroidismo, diminuição do apetite, cefaleias, dispneia, tosse, efeitos 

gastrointestinais que se pronunciam através de diarreia, dor abdominal, náuseas, vómitos e 

obstipação, prurido, erupções cutâneas, dor musculosquelética, artralgia, fadiga, astenia, edema 

e febre (270).  

O pembrolizumab está contraindicado em doentes que apresentem hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer excipiente. Na gravidez o pembrolizumab não é recomendado 

pois, sendo uma imunoglobulina G4, tem a capacidade de atravessar a placenta e ser transmitido 

ao feto, podendo levar à perda fetal. Por outro lado, tem sido demonstrado que o boqueio da 

sinalização PD-L1 tem resultado na perda fetal aumentada. Na amamentação também não é 

recomendado uma vez que as imunoglobulinas são excretadas pelo leite materno, não podendo 

excluir o risco associado ao lactente (270).  

Interações medicamentos metabólicas associadas ao pembrolizumab não são esperadas 

uma vez que este é eliminado da circulação através de catabolismo. No entanto, deve ser evitado 

a administração prévia de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores de forma a evitar 

interferências com a atividade farmacodinâmica e eficácia do pembrolizumab. Por outro lado, 

podem ser administrados após iniciar com pembrolizumab para tratar efeitos indesejáveis 

imunitários (270).  

 

3.10. Nivolumab  
 

O nivolumab é um anticorpo monoclonal humano, do tipo IgG4, inibidor do recetor PD-

1, administrado por via intravenosa. É produzido em células de ovário de hamster chinês por 

tecnologia de ADN recombinante (269, 271).  

Este anticorpo está indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC metastático, 

sem mutação EGFR ou ALK, em associação com ipilimumab e 2 ciclos de quimioterapia à base 

de platina. Em monoterapia, está indicado no tratamento do CPNPC localmente avançado ou 

metastático, após quimioterapia prévia. Em associação com quimioterapia à base de platina está 
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indicado no tratamento neoadjuvante do CPNPC ressecável, com risco de recorrência, com 

expressão tumoral de PD-L1 superior ou igual a 1% (271). 

O nivolumab ao se ligar ao recetor PD-1 das células T vai bloquear as interações com 

os ligandos PD-L1 e PD-L2 presentes nas células tumorais, resultando na potenciação da 

resposta antitumoral das células T ao impedir a regulação negativa dos linfócitos T (271, 272).  

Os efeitos indesejáveis reportados com uma maior frequência associados à monoterapia 

com nivolumab são as infeções do trato respiratório superior, linfopenia, anemia, leucopenia, 

neutropenia, trombocitopenia, perda de apetite, hiperglicemias, cefaleias, dispneia, tosse, 

efeitos gastrointestinais tais como diarreia, vómitos, náuseas, dor abdominal e obstipação, 

erupções cutâneas, prurido, dor musculosquelética, artralgia, fadiga e febre (271).  

O nivolumab está contraindicado em doentes que apresentem hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer excipiente. Durante a gravidez, o nivolumab é contraindicado 

uma vez que as IgG4 têm a capacidade de atravessar a barreira placentária e, por sua vez, ser 

transmitido ao feto, podendo levar à toxicidade fetal. Na amamentação também não é 

recomendado visto que, há a possibilidade do nivolumab ser excretado pelo leite materno e vir 

a provocar algum risco aos lactentes (271).  

Como os anticorpos monoclonais não têm uma metabolização a nível dos citocromos 

P450, nem por outras enzimas que metabolizam fármacos, as interações medicamentosas 

metabólicas não são esperadas. No entanto, deve ser evitado a administração prévia de 

corticosteroides ou imunossupressores de forma a evitar interferências com a atividade 

farmacodinâmica do nivolumab. Porém, estes podem sem administrados após iniciar o 

nivolumab no tratamento de efeitos indesejáveis imunitários (271).  

 

3.11. Cemiplimab  
 

O cemiplimab é um anticorpo monoclonal humano, da IgG4, inibidor do recetor PD-1, 

administrado por via intravenosa.  É produzido a partir de células de ovário de hamster chinês 

através de tecnologia de ADN recombinante (273, 274).  

Em monoterapia, está indicado como primeira linha, no tratamento de CPNPC 

localmente avançado, em pacientes que não são candidatos a quimiorradioterapia definitiva, ou 

no tratamento do CPNPC metastático, ambos com uma expressão tumoral de PD-L1 superior 

ou igual a 50%, sem mutações EGFR, ALK ou ROS1.  

Em combinação com quimioterapia à base de platina, está indicado, como primeira 

linha, no tratamento de CPNPC localmente avançado, em pacientes que não são candidatos a 



 

69 

 

quimiorradioterapia definitiva, ou no tratamento de CPNPC metastático, ambos com uma 

expressão tumoral de PD-L1, maior ou igual a 1%, sem mutações EGFR, ALK ou ROS1 (274). 

O cemiplimab ao bloquear o recetor PD-1, vai impedir a interação deste com os ligandos 

PD-L1 e PD-L2 expressos nas células tumorais, impossibilitando assim, a sinalização negativa 

das funções das células T tais como, a inibição da proliferação, secreção de citocinas e da 

atividade citotóxica, impedindo o escape imunológico do tumor. Por fim, resulta na potenciação 

da resposta antitumoral das células T (274, 275).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente associados à monoterapia com cemiplimab 

incluem infeções das vias respiratórias superiores, anemia, perda de apetite, tosse, efeitos 

gastrointestinais tais como náuseas, vómitos, obstipação e dor abdominal, erupções cutâneas, 

prurido, dor musculoesquelética e fadiga (274).  

O cemiplimab está contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer excipiente presente. Na gravidez não é recomendado a utilização do cemiplimab 

visto que este é uma IgG4 e, estas imunoglobulinas têm a capacidade de atravessar a barreira 

placentária e ser transmitido ao feto. Por outro lado, foi demonstrado que a inibição da via PD-

1/PD-L1 pode levar a um maior risco de rejeição mediada pela imunidade do feto e resultar na 

morte fetal.  Na amamentação também não é recomendo pois, os anticorpos são normalmente 

excretados através do leite materno, não podendo assim, ser excluído o risco associado ao 

lactente (274). 

 Deve ser evitado a administração prévia de corticosteroides sistémicos ou 

imunossupressores devido ao seu potencial para interferir com a eficácia e farmacodinâmica do 

cemiplimab. No entanto, estes podem ser utilizados após iniciar o tratamento com cemiplimab 

de forma a tratar os efeitos indesejáveis imunomediados (274).  

 

3.12. Atezolizumab  
 

O atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1. É um inibidor do 

ligando PD-L1, administrado por via intravenosa. É produzido a partir de células de ovário de 

hamster chinês por tecnologia de ADN recombinante (276, 277).  

Está indicado em monoterapia, após resseção completa e quimioterapia à base de 

platina, no tratamento do CPNPC em estádio precoce, com elevado risco de recidiva, com 

expressão tumoral de PD-L1 superior ou igual a 50% e sem mutações EGFR ou ALK. Também 

é indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC não escamoso metastático, em 

combinação com bevacixumab, paclitaxel e carboplatina. Se apresentar mutações EGFR ou 
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ALK, esta combinação também é indicada apenas quando ocorre falha da terapêutica alvo 

adequada. É indicado como tratamento de primeira linha do CPNPC não escamoso metastático, 

sem mutações EGFR ou ALK, em combinação com nab-paclitaxel e carboplatina. Em 

monoterapia, é indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC metastáticos com 

expressão tumoral de PD-L1 superior ou igual a 50% ou expressão de PD-L1 superior ou igual 

a 10% nas células infiltrantes de tumor, sem mutação EGFR ou ALK. Também em 

monoterapia, é indicado após quimioterapia prévia, no tratamento de CPNPC localmente 

avançado ou metastático. Por fim, é indicado no tratamento de primeira linha do CPPC de 

doença extensa, em combinação com carboplatina e etoposido (277).  

O atezolizumab liga-se diretamente ao ligando PD-L1 das células tumorais, bloqueando 

a interação deste com os recetores PD-1 e B7.1 das células T e células apresentadoras de 

antígenos. Isto resulta na reativação da resposta imune antitumoral. No entanto não bloqueia a 

interação entre PD-1 e PD-L2 permitindo a continuação do sinal inibitório (277, 278).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente relatados na monoterapia com 

atezolizumab são a fadiga, perda do apetite, erupções cutâneas, náuseas, diarreia, febre, tosse, 

artralgia, dispneia, prurido, astenia, dorsalgia, vómitos, infeções do trato urinário e cefaleias 

(277).  

O atezolizumab é contraindicado quando os doentes apresentam hipersensibilidade ao 

atezolizumab ou a qualquer excipiente. Na gravidez não é recomendado dado que, as 

imunoglobulinas G1 têm capacidade de atravessar a barreira placentária e ser transmitido ao 

feto. Alguns estudos têm demonstrado que o bloqueio da sinalização PD-1/ PD-L1 tem levado 

à rejeição imunomediada do desenvolvimento fetal, resultando na perda fetal. Na amamentação 

também não é recomendado uma vez que é esperado que esteja presente no leite materno (277).  

O atezolizumab é normalmente eliminado da circulação por catabolismo. Por esta 

mesma razão não são esperadas interações metabólicas entre fármacos. No entanto, deve ser 

evitado o uso prévio de corticosteroides ou imunossupressores pois podem interferir com a 

atividade farmacodinâmica e eficácia do atezolizumab. Por outro lado, é possível usar estes 

dois após o inicio do tratamento com atezolizumab, de forma a tratar efeitos indesejáveis 

imunomediadas (277).  
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3.13.  Durvalumab  
 

O durvalumab é um anticorpo monoclonal humano da IgG1κ, inibidor do ligando PD-

L1, administrado por via intravenosa, produzido a partir de células do ovário de hamster chinês 

por tecnologia de ADN recombinante (279, 280). 

Está indicado, em monoterapia, no tratamento do CPNPC localmente avançado, 

irressecável, com expressão tumoral superior ou igual a 1% e que não tenha progredido após 

quimiorradioterapia à base de platina. Em combinação com tremelimumab e quimioterapia à 

base de platina, está indicado no tratamento do CPNPC metastático, sem mutações EGFR ou 

ALK. Está também indicado no tratamento do CPPC com doença extensa, em associação com 

carboplatina/cisplatina e etoposido (280).  

O durvalumab vai inibir o ligando PD-L1, bloqueando seletivamente a interação com 

PD-1 e CD80 (B7.1). Impedindo assim, a transmissão do sinal inibitório para as células imunes, 

promovendo o aumento da resposta imunitária antitumoral e da ativação das células T (280, 

281).  

Os efeitos indesejáveis reportados de uma forma mais comum associados à monoterapia 

com durvalumab são a tosse produtiva, diarreia, erupções cutâneas, artralgia, febre, dor 

abdominal, infeções das vias aéreas superiores, prurido e hipotiroidismo (280).  

O durvalumab está contraindicado em doentes que apresentem hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer excipiente presente. Na gravidez não é recomendado uma vez 

que as imunoglobulinas atravessam a barreira placentária e são transmitidos ao feto, podendo 

causar danos fetais. Alguns estudos indicaram que o bloqueio da sinalização PD-L1 resulta num 

aumento da perda fetal. Na  amamentação também não é recomentado uma vez que os 

anticorpos podem ser excretados pelo leite materno, não podendo ser excluído o risco potencial 

para o lactente (280).  

Como o durvalumab é eliminado principalmente por catabolismo, as interações 

medicamentosas metabólicas não são esperadas. No entanto, não é recomendado a utilização 

de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores previamente ao tratamento com 

durvalumab visto que, podem interferir com a eficácia e farmacodinâmica do durvalumab. 

Ainda assim, podem ser utilizados após o início da terapêutica com durvalumab no tratamento 

de efeitos indesejáveis relacionados com a imunidade (280).    
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3.14. Ipilimumab  
 

O ipilimumab é um anticorpo monoclonal humano do IgG1κ que antagoniza o recetor 

CTLA-4. É administrado via intravenosa e produzido a partir de células do ovário de hamster 

chinês por tecnologia de ADN recombinante (282, 283).  

Está indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC  metastático sem mutações 

EGFR ou ALK, em associação com nivolumab e dois ciclos de quimioterapia à base de patina 

(282).  

O ipilimumab liga-se e inibe o ponto de controlo imunológico CTLA-4, responsável por 

mediar a atividade das células T. Essa inibição resulta no bloqueio dos sinais inibitórios às 

células T ao impedir a interação com os ligandos B7.1 e B7.2, promovendo o aumento do 

número de células T efetoras reativas e, por sua vez, aumenta a resposta imunológico contra as 

células tumorais. Por outro lado, o bloqueio de CTLA-4 pode reduzir também a função 

reguladora das células T, contribuindo assim para a resposta antitumoral (282, 284).  

Os efeitos indesejáveis associados ao ipilimumab, em monoterapia, advém da atividade 

imunitária aumentada e excessiva. Sendo os mais frequentemente reportados, a perda de apetite, 

efeitos gastrointestinais (náuseas, vómitos, diarreia, obstipação, dor abdominal), erupções 

cutâneas, prurido, dor musculoesquelética, fadiga, febre e reações no local da injeção (282).  

O ipilimumab está contraindicado em doentes que apresentam hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. Na gravidez não é recomendado uma vez 

que as IgG1 conseguem atravessar a barreira placentária e são transmitidos ao feto, podendo 

levar à toxicidade reprodutiva. A excreção de IgG no leite materno geralmente é limitada e têm 

baixa biodisponibilidade oral. Porém, deve-se ter em conta o potencial de efeitos indesejáveis 

em lactentes (282). 

Em relação às interações medicamentosas, o ipilimumab não é metabolizado pelas 

enzimas do citocromo P450 nem por outras enzimas que metabolizam fármacos e, por esta 

razão, não foram identificadas interações farmacocinéticas entres fármacos. Os corticosteroides 

sistémicos e imunossupressores devem ser evitados antes do início do tratamento com 

ipilimumab uma vez que podem interferir com a eficácia e farmacodinâmica do mesmo. No 

entanto, podem ser utilizados após o inicio da terapêutico para tratar efeitos indesejáveis 

imunitários (282).  
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3.15. Tremelimumab  
 

O tremelimumab é um anticorpo monoclonal humano da IgG2a, bloqueador do CTLA-

4, administrado por via intravenosa. É produzido em células de mieloma murino por tecnologia 

de ADN recombinante (285, 286).  

Este está indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC metastático e sem 

mutações EGFR ou ALK, em associação com durvalumab e quimioterapia à base de platina 

(286).  

O tremelimumab ao se ligar ao CTLA-4, bloqueia a interação deste com os ligandos 

CD80 e CD86, inibindo a sinalização negativa às células T. Isto vai permitir que os ligandos 

fiquem disponíveis para interagir com CD28, resultando num aumento da atividade e 

proliferação de células T, responsáveis pela atividade antitumoral (286, 287).  

Os efeitos indesejáveis foram reportados na terapia com tremelimumab em associação 

com durvalumab ou em associação com durvalumab e quimioterapia à base de platina, sendo 

os mais frequentes as infeções das vias respiratórias superiores, pneumonia, anemia, 

neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, hipotiroidismo, perda de apetite, tosse, efeitos 

gastrointestinais, aumento da alanina aminotransferases (ALT) e da AST, alopecia, erupções 

cutâneas, prurido, artralgia, fadiga, febre e edema periférico (286).  

O tremelimumab está contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância 

ativa ou a qualquer excipiente presente. Não é recomendado durante a gravidez devido ao 

potencial das IgG2 atravessarem a barreira placentária e ser transmitidas ao feto, podendo 

causar danos fetais. Na amamentação também não é recomendado visto que as IgG2 são 

excretadas pelo leite materno e, por essa razão, não se pode excluir o risco para o lactente (286). 

Em relação às interações medicamentosas, como o tremelimumab é eliminado por 

catabolismo proteico, não são esperadas interações medicamentosas metabólicas. No entanto, 

não é recomendado a administração de corticosteroides sistémicos e imunossupressores antes 

do início do tratamento com tremelimumab devido à capacidade que estes têm de interferir com 

a eficácia e farmacodinâmica do tremelimumab. Ainda assim, estes podem ser administrados 

após o início do tratamento com tremelimumab para tratar efeitos indesejáveis relacionados 

com a imunidade (286).  
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3.16. Bevacizumab  
 

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido a partir de células 

de ovário de hamster chinês através de tecnologia de ADN. Este têm como alvo o fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), o principal mediador da angiogênese e vasculogênese, 

responsável pelo desenvolvimento e progressão dos tumores. O VEGF é superexpresso em 

vários tipos de cancro, dos quais, o cancro do pulmão (288-290). 

Está indicado no tratamento de primeira linha do CPNPC irressecável, avançado, 

metastizado ou recidivado, em associação com quimioterapia à base de platina. Também está 

indicado, em associação com erlotinib, no tratamento de primeira linha no CPNPC irressecável, 

avançado, metastizado ou recidivado, com mutação EGFR (289). 

O bevacizumab ao se ligar ao VEGF, vai inibir a ligação deste aos seus recetores 

VEGFR-1 e VEFGR-2 presentes na superfície das células endoteliais. Assim, previne a 

proliferação de células endoteliais e a formação de novos vasos sanguíneos, resultando na 

redução da vascularização do tumor e na inibição do crescimento tumoral (289, 291).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente reportados, associados ao bevacizumab são 

a neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia, anorexia, hipomagnesemia, hiponatremia, 

neuropatia periférica sensorial, disartria, cefaleia, alteração do paladar, afeções oculares, 

hipersecreção lacrimal, hipertensão, tromboembolismo, dispneia, tosse, rinite, epistaxe, 

hemorragia do reto, estomatite, obstipação, diarreia, náuseas, vómitos, dor abdominal, 

complicações na cicatrização de feridas, dermatite esfoliativa, pele seca, descoloração da pele, 

artralgia, mialgia, proteinúria, insuficiência dos ovários, astenia, fadiga, febre, dor, inflamação 

da mucosa e peso diminuído (289).  

O bevacizumab está contraindicado em doentes que apresentam hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes, hipersensibilidade a produtos derivados de 

células de ovário de hamster chinês ou a outros anticorpos recombinantes humanizados. Na 

gravidez está contraindicado uma vez que, as IgG têm a capacidade de atravessar a barreira 

placentária e, neste caso, inibir a angiogênese no feto, podendo provocar anomalias congénitas 

graves. Na amamentação não é recomendado pois, como as IgG normalmente são excretadas 

pelo leite materno, podem levar a efeitos prejudiciais no desenvolvimento do feto (289).  

Não foram reportadas interações medicamentosas clinicamente significantes para a 

farmacocinética do bevacizumab. No entanto, foi observado um aumento de neutropenia grave, 

neutropenia febril, ou infeção com ou sem neutropenia grave, em tratamentos com bevacizumab 

em associação com terapêuticas baseadas em platina e taxanos (289).  
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3.17. Outras linhas de tratamento   
 

3.17.1. Inibidores da tirosina quinase  

 

As alterações anormais na tirosina quinase resultam no crescimento e invasão dos 

tumores, sendo que, níveis elevados de mutações nas tirosina quinases levam à resistência do 

tumor aos medicamentos. Por esta razão, os inibidores da tirosina quinase são amplamente 

utilizados, eficazmente, na terapia direcionada de diversos tipos de cancro, sendo estes, 

importantes para mediar a transdução de sinal, proliferação celular, angiogênese e apoptose 

celular, ao bloquear a ativação das vias de sinalização responsáveis (292, 293).  

 

3.17.1.1. Afatinib  

 

O afatinib é um agente antineoplásico, disponível sobre a forma de comprimido, 

administrado por via oral. É um inibidor da tirosina da tirosina quinase de 2ª geração, mais 

especificamente da família ErbB. É indicado, em monoterapia, no tratamento de CPNPC 

localmente avançado ou metastático, com mutação ativadora do EGFR, sem tratamento prévio 

com inibidores da tirosina quinase de EGFR. É indicado também no tratamento de CPNPC 

localmente avançado ou metastático, escamoso, com progressão durante ou após quimioterapia 

à base de platina (294, 295). 

O afatinib inibe de forma irreversível, potente e seletivamente a tirosina quinase 

intracelular, bloqueando assim a sinalização de todos os homo e heterodímeros da família ErbB, 

mais especificamente EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 e ErbB4. Este bloqueio resulta na 

inibição do crescimento do tumor ou na regressão do tumor (294, 296).  

Os efeitos indesejáveis associados ao afatinib estão relacionados com o mecanismo de 

ação deste, sendo os mais frequentemente reportados a paroníquia, perda de apetite, epistaxis, 

diarreia, estomatite, náuseas, vómitos, erupções cutâneas, dermatite acneiforme, prurido e pele 

seca (294).  

O afatinib está contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao afatinib ou a 

qualquer excipiente presente. Durante a gravidez, o risco da utilização do afatinib é 

desconhecido e os dados são limitados, no entanto todos os medicamentos que têm como alvo 

EGFR têm potencial para vir a causar danos fetais. Por esta razão a doente deve ser informada 

sobre os potenciais riscos para o feto. Na amamentação não é recomendado uma vez que o 

afatinib é excretado pelo leite materno, não podendo ser excluído o risco para os lactentes (294).  
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3.17.1.2. Osimertinib  

 

O osimertinib é um agente antineoplásico, disponível em comprimidos para 

administração oral. É um inibidor da tirosina quinase de 3ª geração, irreversível, direcionado 

especificamente para as mutações sensibilizantes ao inibidor de tirosina quinase do EGFR e 

para as mutações de resistência T790M (297, 298).  

É indicado, em monoterapia, no tratamento adjuvante, após resseção tumoral completa, 

do CPNPC em estágio IB-IIIA e que apresenta deleções do exão 19 do EGFR ou mutações de 

substituição do exão 21 (L858R). Também está indicado no tratamento do CPNPC localmente 

avançado ou metastático com mutações ativadoras do EGFR ou com mutação positiva T790M 

do EGFR. Em associação com pemetrexedo e quimioterapia à base de platina, está indicado no 

tratamento de primeira linha do CPNPC avançado e que apresenta deleções do exão 19 do 

EGFR ou mutações de substituição do exão 21 (L858R) (298).  

O osimertinib inibe irreversivelmente e de forma potente a tirosina quinase do EGFR. 

Tendo uma atividade inibitória contra EGFR em mutações sensibilizantes e mutações T790M 

resistentes aos inibidores de tirosina quinase. Isto leva a que ocorra inibição do crescimento 

celular, resultando na diminuição do tumor. Para além disto, o osimertinib tem uma grande 

capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, sendo isto importante em pacientes com 

metástases de CPNPC com mutação T790M (23, 298).  

Os efeitos indesejáveis reportados com uma maior frequência associados à utilização do 

osimertinib são a perda de apetite, diarreia, estomatite, erupções cutâneas, paroníquia, xerose 

cutânea, prurido e diminuição dos leucócitos, linfócitos, neutrófilos e plaquetas (298).  

É contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao alectinib ou a qualquer 

excipiente presente. O uso concomitante de hipericão está contraindicado pois é um indutor 

forte das CYP3A4 e, como este é responsável por metabolizar o osimertinib, vai resultar na 

diminuição das concentrações plasmáticas do osimertinib (298). 

Apesar dos dados serem limitados, durante a gravidez não é recomendado a utilização 

do osimertinib, devido ao seu mecanismo de ação que pode provocar danos fetais. O mesmo 

acontece na amamentação, que não é recomendada durante o tratamento com osimertinib pois, 

apesar de não existir informação suficiente sobre a excreção deste no leite animal, não se pode 

excluir o risco para o lactente (298).  
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3.17.1.3. Alectinib  

 

O alectinib é um agente antineoplásico, disponível em comprimidos administrados por 

via oral, inibidor da tirosina quinase, de 2ª geração, do ALK (299, 300). É indicado, em 

monoterapia, no tratamento adjuvante de CPNPC ressecado, positivo para ALK, com elevado 

risco de recidiva. É indicado também, em monoterapia, no tratamento do CPNPC avançado 

positivo para ALK, como primeira linha ou quando tratados previamente com crizotinib (300), 

um  inibidor da tirosina quinase do ALK, de 1ª geração (301).  

O alectinib inibe, de forma seletiva e potente, a tirosina quinase ALK, impedindo a sua 

fosforilação, resultando no bloqueio da via sinalização a jusante da proliferação celular e, 

permite a indução da apoptose celular (299, 300). Em comparação com o crizotinib, o alectinib 

tem cinco vezes mais potência na inibição da tirosina quinase e mantém a sua atividade contra 

muitas mutações secundárias associadas à resistência ao crizotinib (299). 

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente associados ao alectinib são a anemia, 

bradicardia, efeitos gastrointestinais tais como diarreia, vómitos, obstipação e náuseas, aumento 

da AST, ALT, bilirrubina e fosfatase alcalina, erupções cutâneas, aumento da 

creatinafosfoquinase no sangue, edema e aumento de peso (300). 

É contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao alectinib ou a qualquer 

excipiente presente. Na gravidez os dados são limitados, no entanto, de acordo com o 

mecanismo de ação do alectinib, pode causar lesões fetais.  Na amamentação não é 

recomendado apesar de não se saber ao certo se o alectinib é ou não excretado pelo leite 

materno, no entanto, não se pode excluir os possíveis risco para o lactente (300).  

 

3.17.1.4. Brigatinib  

 

O brigatinib é um agente antineoplásico, disponível em comprimidos para 

administração oral. É um inibidor da tirosina quinase, de 2ª geração, dirigida a ALK (301, 302). 

É indicando, em monoterapia, no tratamento de CPNPC avançado positivo para ALK, sem 

tratamento prévio com um inibidor da ALK ou previamente tratados com crizotinib (302).  

O brigatinib vai inibir a tirosina quinase dirigido ao ALK, impedindo a autofosforilação 

da ALK e a fosforilação mediada pela ALK, permitindo assim o bloqueio das vias de 

sinalização. Por fim resulta na inibição da proliferação celular (302).  

Devido às mutações secundárias que levam à resistência associada aos inibidores de 

ALK, desenvolveu-se o brigatinib uma vez que este demonstrou maior potência e capacidade 

de superar mecanismos de resistência associados ao crizotinib (303).  
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Os efeitos indesejáveis mais frequentemente associados ao brigatinib são as 

pneumonias, infeções do trato respiratório superior, anemia, diminuição da contagem de 

glóbulos brancos, anemia, aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada, hiperglicemia, 

hiperinsulinemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, hiponatremia, hipocalemia, 

perda de apetite, dor de cabeça, neuropatia periférica, tonturas, perturbação visual, hipertensão, 

tosse, dispneia, efeitos gastrointestinais, aumento das AST, ALT e da fosfatase alcalina, 

erupções cutâneas, prurido, creatinafosfoquinase no sangue aumento, mialgia, artralgia,  

creatinina no sangue aumentada, fadiga, edema e febre (302).  

O brigatinib está contraindicado em doentes que apresentam hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer excipiente presente. Durante a gravidez não deve ser utilizado 

pois pode causar danos ao feto. Na amamentação também não é recomendado apesar de não se 

saber se é ou não excretado pelo leite materno, contudo, não se deve excluir a possível excreção 

deste pelo leite (302). 

     

3.17.1.5. Lorlatinib  

 

O lorlatinib é um agente antineoplásico, disponível em comprimidos para administração 

oral. É um inibidor da tirosina quinase do ALK de 3ª geração, altamente potente (304, 305). É 

indicado em monoterapia no tratamento de CPNPC avançado, positivo ALK, que não foram 

previamente tratados com inibidores de ALK. É indicado também quando a doença progrediu 

após tratamento com alectinib ou ceritinib, um inibidor de tirosina quinase do ALK de 2ª 

geração (306), ou com crizotinib e outro inibidor da tirosina quinase do ALK (305).   

O lorlatinib ao inibir a tirosina quinase do ALK, que compete com a adenosina 

trifosfato, inibe as atividades catalíticas da ALK não mutada e de quinases ALK mutantes. 

Resultando no bloqueio da sinalização oncogénica dependente de ALK (304, 305). 

Apresenta diversas vantagens em relação aos outros inibidores da tirosina quinase visto 

que, o lorlatinib, tem uma alta penetração da barreira hematoencefálica, sendo isto benéfico 

pois a maioria das metástases, antes de iniciar tratamento com o lorlatinib, surgem de uma 

forma mais comum no cérebro. Por outro lado, apresenta também uma ampla atividade contra 

mutações secundárias de resistência adquirida durante o tratamento com inibidores de tirosina 

quinase de 1ª e 2ª geração (304, 305).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente reportados no tratamento com lorlatinib 

são a anemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, efeitos no humor, 

efeitos cognitivos, neuropatia periférica, cefaleias, perturbação na visão, hipertensão, diarreia, 
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náuseas, vómitos, erupções cutâneas, artralgia, mialgia e aumento de peso, da lípase e da 

amílase (305).  

O lorlatinib está contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao lorlatinib ou a 

qualquer um dos excipientes presentes. O uso concomitante de indutores potentes do 

CYP3A4/5 (p. ex,. rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoína e erva de são 

João) também estão contraindicados uma vez que vão diminuir as concentrações plasmáticas 

do lorlatinib pois, este, é metabolizado principalmente pelo CYP3A4 (305).  

 

3.17.1.6. Nintedanib  

 

O nintedanib é um agente antineoplásico, inibidor da tirosina quinase, disponível em 

cápsulas moles para administração oral. É um inibidor triplo da angiogênese que bloqueia a 

atividade da quinase nos recetores do VEGF 1-3, nos recetores do fator de crescimento derivado 

de plaquetas (PDGFR α e ß) e nos recetores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR 1-

3) (307, 308). É indicado no tratamento de CPNPC de tipo histológico de adenocarcinoma, 

localmente avançado, metastático ou localmente recorrente, em associação com docetaxel, após 

quimioterapia como primeira linha (308).  

O nintedanib liga-se, de forma competitiva, ao local de ligação da adenosina trifosfato 

nos recetores anteriormente falados. Isto resulta no bloqueio dos sinais intracelulares 

importantes na proliferação e sobrevivência das células endoteliais e perivasculares (308).  

Para além do anteriormente falado, o nintedanib também inibe a proteína tirosina 

quinase 3 semelhante à Fms, a proteína tirosina quinase específica dos linfócitos e a proteína 

tirosina quinase proto-oncogene Src (308), que desempenham papéis importantes nas vias de 

sinalização e processos celulares tais como, a proliferação, diferenciação e sobrevivência 

celular, envolvidas no desenvolvimento do cancro (309-311).  

Os efeitos indesejáveis mais frequentemente associados à utilização de nintedanib são, 

neutropenia, incluindo neutropenia febril, perda de apetite, desequilíbrio eletrolítico, neuropatia 

periférica, hemorragias, diarreia, vómitos, náuseas, dor abdominal, aumento da AST, ALT e da 

fosfatase alcalina no sangue, mucosite, incluindo estomatite, erupções cutâneas e alopecia 

(308).  

Está contraindicado em doentes que apresentam hipersensibilidade ao nintedanib ou a 

qualquer excipiente presente. Durante a gravidez não é recomendado o uso de nintedanib pois 

poderá causar danos fetais. Na amamentação também não é recomendado pois poderá ser 

excretado no leite materno e, por isso, não se pode excluir o risco para o lactente (308).  
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3.17.2. Ramucirumab  

 

O ramucirumab é um anticorpo monoclonal humano de IgG1, direcionado ao recetor 2 

do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2), responsável por mediar a angiogênese 

induzida pelo VEGF (312, 313). É produzido a partir de células de murino por tecnologia de 

ADN recombinante. É administrado por via intravenosa (313).  

É indicado em associação com erlotinib no tratamento de primeira linha de CPNPC 

metastático com mutações ativadoras do EGFR. Em associação com docetaxel está indicado no 

tratamento de CPNPC localmente avançado ou metastático, com progressão da doença após 

quimioterapia à base de platina (313).  

O ramucirumab ao se ligar ao VEGFR-2 vai inibir a ligação deste aos seus ligandos 

VEGF-A, VEGF-C e VEGF-D, inibindo assim a ativação induzida pelos ligandos e as vias de 

sinalização a jusante, levando à neutralização da proliferação, migração e inibição das vias de 

angiogênese envolvidas no desenvolvimento e progressão do cancro (313, 314).  

Os efeitos indesejáveis mais comumente associados ao ramucirumab são a 

trombocitopenia, cefaleias, hipertensão, dor abdominal, diarreia, proteinúria e edema periférico 

(313).  

O ramucirumab está contraindicado em doentes com hipersensibilidade à substância ativa 

ou a qualquer um dos excipientes presentes. Em doentes com CPNPC, está contraindicado 

quando há cavitação tumoral ou quando há envolvimento tumoral dos grandes vasos. Não há 

dados sobre a utilização do ramucirumab durante a gravidez, no entanto como a angiogênese é 

essencial para a manutenção da gravidez e desenvolvimento fetal, a inibição da angiogênese 

poderá levar a efeitos indesejáveis para o feto. Durante a amamentação não é recomendado pois 

não se pode excluir o risco para o lactente caso seja excretado pelo leite materno (313).  

 

3.17.3. Amivantamab  

 

O amivantamab é um anticorpo bi-específico à base de IgG1, humano, direcionado para 

as mutações EGFR, mais especificamente de inserções no exão 20, e MET. É produzido através 

de células de ovário de hamster chinês através da tecnologia de ADN recombinante e é 

administrado por via intravenosa (315, 316).  

É indicado no tratamento de primeira linha de CPNPC avançado com mutações de 

inserção no exão 20 do EGFR, em associação com carboplatina e pemetrexedo. Em 

monoterapia está indicado no tratamento de CPNPC avançado, com mutações de inserção no 

exão 20 do EGFR, após falha da terapia à base de platina (316).  
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O amivantamab liga-se aos domínios extracelulares EGFR e MET, bloqueando as vias 

de sinalização associadas a estes, ao impedir a ligação dos respetivos ligandos e, promove a 

degradação do EGFR e MET. Desta forma, vai inibir a proliferação celular e a progressão do 

tumor. Para além disto, o amivantamab também permite que as células tumorais sejam 

reconhecidas para destruição pelas células efetoras do sistema imunitário através de 

citotoxicidade celular dependente de anticorpos e por mecanismo de trogocitose (316, 317).  

O amivantamab está associado a diversos efeitos indesejáveis, sendo os mais frequentes 

reportados a hiperalbuminemia, perda de apetite, hipocalcemia, tonturas, diarreia, vómitos, 

náuseas, estomatite, obstipação, aumento da AST, ALT e da fosfatase alcalina, erupções 

cutâneas, toxicidade ungueal, pele seca, prurido, mialgia, edema, fadiga e febre. Também foram 

reportados com muita frequência reaçoes relacionadas com a perfusão (316).  

É contraindicado em doentes que apresentam hipersensibilidade à substância ativa ou a 

qualquer um dos excipientes presentes. A administração de amivantamab durante a gravidez 

não é recomendado pois, a administração de moléculas inibidoras de EGFR e MET resultaram 

no aumento de perturbações do desenvolvimento fetal e por isso, de acordo com o mecanismo 

de ação, o amivantamab pode causar danos fetais quando administrado na mulher grávida. 

Apesar de não se saber se o amivantamab é ou não excretado pelo leite, não se pode excluir o 

risco para os lactentes durante a amamentação pois, as IgG são excretadas pelo leite materno 

(316).  

 

3.17.4. Trastuzumab deruxtecano  

 

O trastuzumab deruxtecano é um anticorpo-fármaco conjugado constituído por um 

anticorpo monoclonal humanizado, anti-HER2, do tipo IgG1, produzido a partir de células de 

ovário de hamster chinês, ligado de forma covalente ao deruxtecano, que é um inibidor da 

topoisomerase I. É administrado por via intravenosa (318, 319).  

É indicado, em monoterapia, no tratamento CPNPC avançado, com mutação ativadora 

de HER2, após quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia (318).  

O anticorpo-fármaco liga-se ao HER2, através da porção do anticorpo, e inibe a via de 

sinalização associada. De seguida sofre internalização e clivagem do ligando intracelular 

através de enzimas lisossomais que estão reguladas positivamente nas células tumorais. Após 

a libertação do deruxtecano, como este é permeável à membrana, vai entrar no núcleo e causar 

danos no ADN e, por sua vez, morte celular por apoptose (318, 320). 
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Os efeitos indesejáveis mais frequentemente reportados durante a utilização de 

trastuzumab deruxtecano são infeções das vias respiratórias superiores, anemia, neutropenia, 

trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, hipocaliemia, perda de apetite, cefaleias, tonturas, 

doença pulmonar intersticial, dispneia, tosse, epistaxe, náuseas, vómitos, obstipação, diarreia, 

dor abdominal, estomatite, dispepsia, alopecia, aumento das transaminases, dor 

musculosquelética, fadiga, febre, diminuição da fração de ejeção e perda de peso (318). 

O trastuzumab deruxtecano é contraindicado em doentes com hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer um dos excipientes presentes. Não é recomendado durante a 

gravidez uma vez que, o trastuzumab pode causar lesões fetais e o deruxtecano é suspeito de 

causar lesão embriofetal devido ao seu mecanismo de ação. Na amamentação não é 

recomendado também, apesar de não se saber ao certo se é ou não excretado pelo leite materno. 

No entanto, não se pode excluir o potencial risco para os lactentes pois as IgG são excretadas 

pelo leite materno (318).  

 

3.18. Novas abordagens terapêuticas   
 

3.18.1.  Vacinação  

 

Embora existam diversas estratégias para o tratamento do cancro do pulmão, continua 

a existir uma necessidade urgente de estratégias novas que sejam eficazes na cura ou tratamento 

do cancro, em especial em cancros em estágios avançados (20). 

Um conjunto de vacinas estão a ser investigadas, tendo estas como função iniciar ou 

amplificar respostas imunes antitumorais adaptativas eficientes, ao introduzir antígenos 

tumorais, de forma a estimular o sistema imunológico do hospedeiro. Resultando na geração de 

respostas efetoras especificas, sem que sejam atingidas células não malignas. Esta estratégia 

demonstra ser importante visto que, a perda de imunidade antitumoral está associada à evolução 

dos tumores (20, 321).  

As vacinas mais investigadas atualmente são classificadas como vacinas especificas de 

antígenos (vacinas de peptídeo/proteínas, vacinas de ADN e vacinas baseadas em vetores) ou 

vacinas de células inteiras (vacinas alogénicas e vacinas de células dendríticas) (20). 

Estas vacinas apresentam algumas vantagens na sua utilização. No entanto ainda 

apresentam benefícios clínicos muito limitados, enfrentado ainda vários desafios para melhorar 

a imunegenicidade (20, 322).  



 

83 

 

As vacinas especificas de peptídeos/ proteínas são projetadas com base nos epítopos dos 

antígenos associados ao tumor ou a antígenos específicos de tumor, com capacidade de 

desencadear respostas imunes humorais e celulares. Para este tipo de vacina ser eficaz, deve ter 

múltiplos peptídeos, derivados de diferentes antígenos, para proporcionar a resposta de células 

T CD8+ e de células T CD4+ de forma a ativar, respetivamente, a imunidade antitumoral dos 

linfócitos T citotóxicos, através da via de apresentação de antígenos e, para ativar células T 

auxiliares, que mantêm as funções efetoras dos linfócitos T citotóxicos. As vacinas baseada em 

peptídeos apresentam algumas vantagens em relação a outros tipos de vacinas tais como a 

segurança, a facilidade de produção e a capacidade de indução de células T (323). 

As vacinas de ADN são baseadas na inserção de um plasmídeo numa célula hospedeira. 

Esse plasmídeo é constituído por uma sequência de ADN especifica, que codifica um antígeno 

tumoral ou moléculas imunoestimulatórias, com capacidade de provocar uma resposta 

imunológica especifica. Esta vai expressar o antígeno alvo e este, vai ser apresentado aos 

linfócitos através do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe I e II, 

resultando numa imunidade humoral e na ativação de células T CD4+ e CD8+. Esta vacinação 

apresenta várias vantagens como a possibilidade de codificar múltiplos antígenos, a capacidade 

de indução da imunidade celular e humoral e boa estabilidade, segurança e facilidade de fabrico 

(20, 324).  

As vacinas baseadas em vetores são desenvolvidas a partir da manipulação de bactérias, 

vírus, leveduras ou outras estruturas que sejam especializadas na expressão de qualquer 

antígeno recombinante (20). Nas vacinas baseadas em vetores virais, os vírus recombinantes 

vão infetar células apresentadoras de antígenos e vão fazer com que estas expressem os 

antígenos tumorais. Estes vão ser apresentados ao sistema imunológico, mais especificamente 

a linfócitos T citotóxicos, que têm como alvo as células tumorais que expressam os antígenos 

tumorais codificados no vetor da vacina. Esta vacina apresenta a vantagem de ser mais 

facilmente produzida em comparação com as vacinas dendríticas ou de células inteiras e tem 

uma maior facilidade em purificar e armazenar. No entanto, uma das desvantagens é a 

possibilidade do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, pelo hospedeiro, contra o 

próprio vetor, sendo esta uma limitação para o seu uso contínuo (325).  

As vacinas baseadas em células dendríticas permitem ajudar as células imunes a 

identificar antígenos tumorais e células cancerígenas alvo (20). As células dendríticas são 

extraídas dos pacientes com cancro e são manipuladas. Estas são internalizadas com antígenos 

associados a tumores e são novamente administrados no paciente (326, 327).  
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As células dendríticas são as principais células apresentadoras de antígenos que vão 

processar e apresentar esses antígenos, através do MHC I e II, ao sistema imunitário inato e 

adaptativo (327, 328). Por esta razão são realizadas vacinas à base de células dendríticas pois, 

podem levar a que ocorra uma resposta por parte das células T especificas do antígeno 

apresentado a estas (20).  

É sugerido que a vacinação com células dendríticas demonstra um aumento da 

sobrevivência dos pacientes, no entanto, a sua tolerância imunológica, a vida útil, que é fraca e 

limitada, e o processo de produção, necessitam ainda de ser estudados (20).  

As vacinas alogénicas são compostas por linhas de células cancerígenas modificadas, 

que servem como uma fonte de antígenos associados ao tumor, colhidas de um paciente e 

administradas noutro paciente que apresente o mesmo tipo de tumor. Essas células tumorais 

que são injetadas são seguras pois não têm capacidade de se replicar e expressam naturalmente 

antígenos associados ao tumor que, permitem que ocorra o inicio de uma resposta imune 

especifica antitumoral (20, 329).  

No entanto, os ensaios clínicos realizados não demonstraram os resultados pretendidos. 

O facto de não haver um benefício clínico significativo, é explicado pela heterogeneidade inter 

e intratumoral existente, devido à imunossupressão induzida pelo tumor e pelo facto de as linhas 

celulares usadas poderem não apresentar as características antigénicas do tumor. 

Consequentemente, é necessário uma melhor análise do transcriptoma do cancro para a seleção 

de antígenos e um combate à imunossupressão, que pode ser efetuado em conjunto com a 

administração das vacinas. Sendo com isto, esperado uma maior eficácia terapêutica no futuro 

(20, 329).   

 

3.18.2. Terapia celular adotiva  

 

Apesar das terapias direcionadas e imunoterapia tenham demonstrado melhorias na 

sobrevivência dos pacientes com doenças oncológicas, uma grande parte desses pacientes ainda 

apresentam progressão da doença. A terapia celular adotiva poderá vir a fornecer uma opção de 

tratamento para esses pacientes (330). 

A terapia celular adotiva é uma estratégia antitumoral, baseada no uso de células imunes 

reativas a tumores, dos próprios pacientes, para fortalecer a imunidade antitumoral destas em 

ex vivo e, de seguida, administrá-las novamente aos pacientes, de forma que estas reconheçam 

e eliminem as células cancerígenas (20, 331).  
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O tratamento do cancro baseado nesta terapia é composto por três etapas. Inicialmente 

é feita a coleta de células imunes do sangue periférico ou dos tecidos tumorais, do paciente. 

Depois estas são modificas e/ou expandidas em ex vivo, de forma a aumentar a atividade 

antitumoral e, por fim, são administradas novamente nos pacientes (331).  

Existem diversas terapias celulares adotivas que podem ser usadas no cancro do pulmão, 

tais como a terapia com células T do recetor de antígeno quimérico (CAR-T), terapia com 

recetores de células T (TCR-T) e terapia com linfócitos infiltrantes de tumor (TIL). No entanto, 

ainda é necessário que sejam ultrapassados diversos obstáculos para que estas terapias sejam 

eficazes (20, 330).  

A terapia com células CAR-T demonstrou resultados promissores no tratamento  contra 

tumores hematológicos (332). Devido a esse sucesso, aumentou-se os esforços na pesquisa 

desses benefícios clínicos a favor do cancro do pulmão (20), de forma a que esta terapia seja 

otimizada e que se reduza os efeitos indesejáveis associados (333).   

As células CAR-T são criadas através de engenharia genética, a partir de células T 

autólogas ou alogénicas. Estas são modificadas e amplificadas in vitro. Os recetores das células 

T são modificados de forma a permitir que este consiga reconhecer e ligar-se aos antígenos 

extracelulares das células cancerígenas. Assim é promovida a transdução de sinal intracelular, 

contribuindo para a melhoria da especificidade, atividade, proliferação e longevidade das 

células T (20, 331, 334). 

Apesar da utilização da terapia com células CAR-T no cancro do pulmão ainda estar 

nas suas fases iniciais, para que esta seja implementada, é necessário superar diversos desafios, 

que requerem abordagens inovadoras (20). Sendo importante lidar com a toxicidade associada 

à terapia, escape de antígenos, heterogeneidade dos antígenos, proliferação e infiltração 

reduzidas de células CAR-T no microambiente tumoral (20, 335).  

O uso atual de inteligência artificial permite ajudar os cientistas na projeção de novos 

recetores sintéticos, através da análise de dados e no design da biologia sintética de uma forma 

mais rápida (20).  

A terapia TCR envolve o mecanismo inato das células T de forma a atingir antígenos 

tumorais.  Em ex vivo é realizada a modificação genética das células T com o objetivo de estas 

expressarem recetores que sejam capazes de identificar antígenos específicos apresentados por 

células cancerígenas e permitir a destruição dessas (20, 331).  

Em comparação com as células CAR-T, que usam fragmentos de anticorpos para 

identificar diretamente antígenos, independentemente do MHC, o TCR apenas reconhece e 

liga-se a peptídeos oncogénicos, que são apresentados pelo MHC na superfície das células 
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tumorais ou de células apresentadoras de antígenos, tal como é sugerido na Figura 3.8. Sendo 

depois então, desencadeado uma resposta imune contra essas células tumorais (20, 336, 337).  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.8. Terapia TCR vs terapia com células CAR-T. Adaptado de (338).  

     

Foram realizadas diversas investigações in vitro e in vivo, que demonstraram haver 

eficácia antitumoral na terapia TCR contra o cancro do pulmão (20).  

Todavia, um dos desafios desta terapia é a heterogeneidade da expressão do antígeno, 

que tem como consequência provocar efeitos indesejáveis inesperados e graves, de uma forma 

frequente, ao ter como alvo antígenos de tecidos normais (331).  

Outra etapa crítica na terapia TCR que vai determinar a eficácia desta, é a engenharia 

do TCR que está por detrás. Pois erros nesta pode levar a que haja alteração da eficácia do 

tratamento e até mesmo causar toxicidade ao paciente (331).  

Apesar da terapia TCR ter demonstrado eficácia no tratamento de cancros 

hematológicos, a eficácia desta em tumores sólidos ainda é limitada. Sendo por isso necessário 

mais estudos e estratégias para que seja melhorada a eficácia no cancro do pulmão, tais como 
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identificar outros novos antígenos tumorais e realizar mais estudos de potencial sinergia com 

outros tratamentos de cancro como, imunoterapia, radioterapia e quimioterapia (20, 331). 

 Os TIL naturalmente atingem as células tumorais. No entanto, as células tumorais 

conseguem evitar essa resposta imune. A terapia TIL inicia pela resseção do tumor, que é 

constituído por linfócitos infiltrantes. É feito o isolamento dos linfócitos e, em ex vivo são 

submetidos a IL-2 recombinante, que promove a proliferação, ativação e atividade antitumoral 

dos TIL. Depois são novamente administrados no paciente, onde podem proliferar, reconhecer 

células tumorais e, por sua vez, destruí-las. Esta terapia é estudada em tumores sólidos, tal como 

o cancro do pulmão (20, 331).  

A terapia com TIL apresenta algumas vantagens tais como, ser composto por células T 

com múltiplos clones de recetores capazes de reconhecer variados antígenos tumorais e, por 

essa razão, ter uma maior eficácia no que diz respeito à heterogeneidade tumoral, o que não 

acontece nas terapias com células CAR-T e TCR. Para além desta vantagem, apresenta também 

uma menor toxicidade em comparação com as outras terapias adotivas onde estas, podem 

apresentar reatividade com antígenos de tecidos normais  (339). 

Apesar desta terapia ter demonstrado resultados promissores, apresenta ainda limitações 

como o tempo moroso no processo de preparação da terapia TIL (331). Sendo necessário ainda 

algumas melhorias para tornar o processo de produção padronizado e estável, adaptado a cada 

paciente, de acordo com as características que tumor apresenta, sem que seja aumentado muito 

o tempo do processo (339).  

 

3.18.3. Vírus oncolíticos  

 

 

A aplicação clínica de vírus oncolíticos na indução da inflamação num microambiente 

tumoral, onde permite que o sistema imunológico detete e tenha atividade antitumoral, tem 

demonstrado ser uma abordagem viável. Estando a ser determinada a aplicação e a eficácia do 

uso destes vírus oncogénicos, geneticamente modificados, na investigação contra o cancro do 

pulmão (20).  

Os vírus oncolíticos, são vírus geneticamente modificados que têm como função 

identificar, infetar e lisar, seletivamente, diversos tumores, de forma a reduzir a toxicidade e 

reduzir o desenvolvimento do tumor (20, 340).  

Podem atuar diretamente nas células cancerígenas ou podem ser modificados 

geneticamente para reconhecerem alvos específicos, como fatores de transcrição nuclear, que 

são exibidas pelas células tumorais (20, 341).  
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Os vírus oncolíticos são capazes de estimular respostas imunes adaptativas contra 

células tumorais. A lise celular provocada pelos vírus resulta na libertação de antígenos 

associados a tumores, padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPS) e padrões 

moleculares associados ao dano (DAMPS) no microambiente tumoral. Estes são reconhecidos 

pelo sistema imunitário e responsáveis pela indução da resposta antitumoral (342, 343).  

Alguns exemplos de vírus oncolíticos investigados, in vitro, como potenciais 

terapêuticos no CPNPC são o vírus Herpes Simplex-1, Coxsackievirus B23, vírus Vaccinia, 

adenovírus, entre outros (20).  

Esta terapia com vírus oncolíticos apresenta também alguns desafios dos quais são as 

barreiras à disseminação viral e a penetração tumoral (20). A administração é um dos grandes 

obstáculos visto que, a administração sistémica leva à rápida eliminação dos vírus pelo sistema 

imunológico e, a administração intratumoral, nem sempre é possível devido ao tipo de tumor, 

que podem ser inacessíveis ou metastáticos. O microambiente tumoral e a imunidade pré-

existente podem inibir ainda mais a disseminação e replicação viral. Por outro lado, o próprio 

tumor pode adquirir mecanismos de resistência, o que reduz a eficácia da terapêutica. Para além 

destes desafios, a segurança também é uma preocupação pois, a ativação imunológica que é 

desencadeada pelos vírus oncolíticos pode resultar numa resposta inflamatória excessiva que 

pode ser prejudicial e, até mesmo fatal. O processo de produção também pode ser um problema 

pois, é necessário garantir que os vírus são seguros e eficazes, o que torna o processo demorado 

e caro (343).  

 

3.18.4. Nanomedicina  

 

A nanotecnologia tem vindo a demonstrar ser útil na terapêutica imunológica contra o 

cancro. A imunoterapia, apesar de ter vindo a demonstrar resultados benéficos no combate ao 

cancro, a baixa solubilidade em água, maus perfis farmacocinéticos, que levam a uma má 

absorção e, por sua vez, a uma baixa biodisponibilidade, e distribuição pouco especifica que 

resulta na toxicidade sistémica, são desafios que ainda se continua a enfrentar (20). 

As nanopartículas surgiram de forma a melhorar os sistemas de transporte dos 

medicamentos, ao permitir a libertação direcionada e controlada, tendo como resultado, o 

aumento da eficácia e redução dos efeitos indesejáveis das terapias (344).  

No entanto, é essencial que seja investigada a toxicidade in vivo e a biodisponibilidade 

das nanopartículas (344).  
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Foram realizados diversos ensaios clínicos para determinar a eficácia e segurança dos 

nanomateriais na imunoterapia no cancro do pulmão. Os ensaios de fase III, onde utilizaram 

lipossomas como sistemas de transporte, demonstraram uma melhoria na sobrevida global (20). 

 

3.18.5. Imunoterapia  

 

Alguns ensaios clínicos estão em andamento para avaliar a aplicação de novos fármacos 

e fármacos já existentes, no tratamento do CPNPC de estágios iniciais e localmente avançado 

(Quadro 3.9.) e no tratamento do CPPC (Quadro 3.10.). Nos ensaios clínicos, são comparados 

os resultados de diversos fármacos/tratamentos com placebo ou com o tratamento padrão. Nos 

quadros seguintes, são enumerados alguns desses ensaios, de fase III, de acordo com o tipo 

histológico de cancro do pulmão e o respetivo estágio (20).  

Quadro 3.9. Exemplos de ensaios clínicos de fase III no CPNPC de estágios iniciais e localmente avançado. 

Adaptado de (20).  

 

 

Quadro 3.10. Exemplos de ensaios clínicos de fase III no CPPC. Adaptado de (20). 

 

 

 

 

Ensaios clínicos de fase III do CPNPC 

Estágio Ensaio Fármaco/tratamento Vs Tratamento padrão 

IB-IIIA 

CheckMate 

816 
Nivolumab + Ipilimumab Vs Quimioterapia padrão 

ANVIL Nivolumab Vs Observação 

IMpower010 Atezolizumab Vs Tratamento de suporte 

BR-31 Durvalumab Vs Placebo 

PEARLS Pembrolizumab Vs Placebo 

III A/B 

Irressecável 
RTOG3505 

Nivolumab + 

quimioterapia 
Vs Placebo 

Ensaios clínicos de fase III no CPPC 

Estágio Ensaio 
Fármaco/ 

tratamento 
Vs 

Tratamento 

padrão 

Extensivo NCT03066778 
Pembrolizumab + 

Platina + Etoposido 
Vs 

Placebo + Platina 

+ Etoposido 

Extensivo – 

terapia de 

manutenção 

 RAPTOR Atezolizumab Vs 
Atezolizumab + 

Radioterapia 



 

90 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

91 

 

4. Medidas não farmacológicas  
 

4.1. Cirurgia  
 

A cirurgia oncológica desempenha um papel fundamental no diagnóstico, estadiamento 

e tratamento de estágios iniciais de CPNPC e do CPPC (345, 346). Sendo também importante 

para aliviar sintomas em condições paliativas, de forma a continuar a melhorar a qualidade de 

vida dos pacientes (347).  

A cirurgia com intenção curativa, é o tratamento principal em pacientes com CPNPC, 

em estágio I-IIIA (347, 348). No CPPC, apenas uma minoria dos pacientes são qualificados 

para a cirurgia (42), sendo apenas recomendada nos estágios I-II (349).  

Existem diversas abordagens cirúrgicas para o cancro do pulmão que incluem a cirurgia 

toracoscópica assistida por vídeo, cirurgia toracoscópica assistida por robótica ou cirurgia 

aberta tradicional. A resseção do pulmão pode ser feita de diferentes maneiras, sendo essas a 

resseção em cunha, segmentectomia, lobectomia e pneumonectomia, descritas na Figura 4.1. 

(350).  

 

 

  

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

  

 

Figura 4.1. Técnicas de resseção pulmonar. Adaptado de (350). 
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Antes de iniciar qualquer procedimento cirúrgico, é necessário uma avaliação pré-

operatória objetiva, uma vez que a resseção pulmonar é uma cirurgia de alto risco, mesmo em 

pacientes saudáveis. A dependência de ventilador no pós-operatório e o impacto das 

comorbilidade presentes necessitam de ser compreendidos (351).  

Inicialmente são recomendadas avaliações da mecânica respiratória, através da 

espirometria, a qual é estabelecida a capacidade vital forçada e o volume expirado forçado, e 

avaliações da função do parênquima pulmonar, onde é determinada a capacidade de difusão de 

monóxido de carbono no pulmão. Se os resultados dos testes feitos anteriormente não forem 

favoráveis, há necessidade de se realizar mais testes, tais como o teste de caminhada de seis 

minutos, teste de subida de escada e teste de caminhada de vaivém. Se ainda assim, não 

apresentarem os resultados necessários para serem submetidos à cirurgia ou, para pacientes que 

apresentam alto risco cardíaco, devem ser submetidos a testes de exercício cardiopulmonar 

(351).  

 As opções cirúrgicas são estabelecidas de acordo com o tipo histológico do cancro do 

pulmão e o estágio a que se encontra. A lobectomia é a resseção cirúrgica de padrão utilizada 

no CPNPC de estágio I. No entanto, a segmentectomia é indicada quando há um tumor com 

opacidade em vidro fosco puro inferior a 2 centímetros, um AIS com tamanho inferior a 2 

centímetros, um AMI ou um adenocarcinoma invasivo inferior a 2 centímetros, com margens 

esperadas superiores a 1 centímetro (347).  

A opacidade em vidro fosco é definida como uma área de atenuação nebulosa com vasos 

sanguíneos e estruturas brônquicas visíveis, que surgem na tomografia computadorizada, 

normalmente associados a adenocarcinomas, podendo também estar presentes noutras situações 

pulmonares (350).  

Para os estágio IIA e IIB do CPNPC, é recomendada uma resseção anatómica e 

oncológica tal como a, lobectomia, bilobectomia ou pneumonectomia com dissecção completa 

dos linfonodos (347).  

No estágio III do CPNPC, realiza-se, preferencialmente a resseção em sleeve, 

lobectomia ou bilobectomia, de forma a evitar a pneumonectomia (352). A resseção em sleeve, 

é definida como uma excisão circunferencial de uma parte do brônquio e/ou dos vasos 

pulmonares durante a resseção do parênquima pulmonar (353).  

No CPPC, a resseção cirúrgica preferível é a lobectomia com dissecção dos linfonodos 

mediastinais, uma vez que demonstrou ter um maior benefício na sobrevivência dos pacientes, 

em relação a outros procedimentos cirúrgicos (354).  
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Para além da cirurgia ser utilizada como tratamento, também é importante no 

diagnóstico e no tratamento de sintomas. Nos pacientes paliativos, com dispneia provocado por 

um derrame pleural maligno, a cirurgia é benéfica para aliviar e melhorar o conforto dos 

pacientes (347). 

Quando a resseção com intenção curativa não é possível, a cirurgia tem como papel, 

nestes casos, de fornecer um diagnóstico preciso com base na histologia e caraterísticas 

biomoleculares, de forma a permitir um tratamento personalizado (347).  

Quando a resseção com intenção curativa é possível, esta apresenta diversas vantagens 

tais como, a diminuição da morbilidade, diminuição do tempo que o paciente fica internado, 

permitindo que seja feito um atendimento ambulatório, possibilitando uma maior recuperação 

e sobrevivência (347). 

 

4.2. Radioterapia  
 

Para aqueles pacientes que apresentam comorbilidades significativas, cardíacas, 

pulmonares ou outras, que tornam a resseção cirúrgica contraindicada ou, pacientes que não 

aceitam ser operados, a radioterapia é considerada o tratamento padrão (355, 356).  

A radioterapia estereotáxica corporal tornou-se um dos tratamentos padrão para o 

CPNPC em estágio inicial, sendo recomendada em pacientes inoperáveis, que não toleram a 

cirurgia devido ao estado de saúde, idade avançada ou que recusam ser operados (357, 358).  

Esta género de radioterapia demonstrou ser segura e eficaz em pacientes idosos que não 

foram qualificados para cirurgia, melhorando a sobrevivência e a qualidade de vida destes 

(358). 

Contudo, em altas doses, pode ser perigosa em tumores que estão localizados 

centralmente. Podendo induzir toxicidade nos órgãos adjacentes, tais como nas estruturas 

cardíaca, esofágica, traqueais e brônquicas. Sendo a localização do tumor um fator significativo 

nesta abordagem terapêutica (357, 358).  

Por essa razão, a dose pode ser reduzida ou diminuída a doses fracionadas, mas 

utilizando um maior número dessas frações, sendo esta última, denominada de radioterapia 

hipofracionada acelerada. Sendo esta considerada uma alternativa razoável para tratar tumores 

centrais (357). 

A radioterapia pós-operatória deve ser apenas indicada em pacientes que apresentam 

um PS 0-1, envolvimento dos linfonodos mediastinais e/ou resseção incompleta (359).   
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No CPPC de estágio limitado, a quimiorradioterapia concomitante é considerada o 

tratamento padrão. Como o CPPC é caracterizado pelo rápido crescimento, disseminação 

precoce e sensibilidade à quimioterapia e radioterapia, o tratamento base é a quimioterapia e, a 

radioterapia torácica, que tem vindo a demonstrar uma melhoria nos resultados. A 

quimiorradioterapia concomitante e a quimiorradioterapia sequencial apresentam a mesma 

eficácia, no entanto, a primeira apresenta uma maior toxicidade, tendo a última uma maior 

tolerância em pacientes com CPPC de estágio limitado, N3. Na quimiorradioterapia 

concomitante, a radioterapia torácica é realizada durante os ciclos de quimioterapia, sendo feito 

no início do segundo ou terceiro ciclos. Na quimiorradioterapia sequencial, a radioterapia 

torácica é realizada após os 4 ciclos de quimioterapia  (360).  

Como no CPPC há uma probabilidade de vir a desenvolver metástases cerebrais, a 

irradiação profilática craniana foi estabelecida para os pacientes que apresentam uma resposta 

ao tratamento inicial (361, 362). Está implicada na prevenção da disseminação precoce de 

metástases cerebrais pois, nem todos os fármacos usados na quimioterapia conseguem 

atravessar a barreira hematoencefálica (363). 

No entanto, a irradiação profilática craniana está associada e diversos efeitos 

indesejáveis, tais como a alopecia, náuseas, vómitos, perda de apetite, fadiga e neurotoxicidade, 

incluindo o declínio da função neurocognitiva (361). Em indivíduos idosos, a neurotoxicidade 

é uma preocupação particular, sendo importante uma vigilância ativa através de ressonância 

magnética (362).   

 

4.3. Cessação tabágica  
 

O tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancro do pulmão 

(14). A prática de fumar durante o tratamento do cancro do pulmão está associada a uma maior 

ocorrência de sintomas mais graves, maior probabilidade de vir a desenvolver outro tumor 

primário, redução da taxa de sobrevivência e da qualidade de vida. Durante o pós-operatório, 

também está associado a diversos problemas tais como, embolias pulmonares, infeções, má 

cicatrização, entre outros (364, 365).  

O fumo do tabaco promove o crescimento, progressão e disseminação do tumor e, por 

outro lado diminui a eficácia e a tolerância à radiação e à terapia sistémica (366). Os 

hidrocarbonetos aromáticos, presentes no fumo do tabaco, podem induzir as enzimas 

responsáveis por metabolizar determinados fármacos utilizados nas terapias sistémicas no 

cancro do pulmão, como o citocromo P450 e isoformas da família glucuronil transferase, 
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resultando na metabolização mais acelerada desses fármacos e, por sua vez, na alteração da 

eficácia e toxicidade das terapias (196).   

Os pacientes que continuam a fumar durante e após o tratamento apresentam uma taxa 

de sobrevivência menor do que os pacientes que param de fumar (367).  

A cessação tabágica melhora o PS, aumenta a sobrevivência, reduz o risco de 

complicações pós cirurgia e aumenta a qualidade de vida nos pacientes diagnosticados com 

cancro do pulmão (42, 365). Sendo por isso necessário, um foco maior na cessação tabágica e 

na sua promoção, que podem ter como resultado, um aumento da motivação dos pacientes para 

o fazer (368).  
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5. Conclusões 
 

 

A mortalidade e a incidência/prevalência que o cancro do pulmão representa no mundo, 

demonstra a importância e necessidade de haver um contínuo estudo e investimento nesta área, 

não só a nível terapêutico, mas também a nível social, visto que esta doença oncológica está 

diretamente relacionada, em grande proporção, a fatores de risco ambientais e ocupacionais, 

maioritariamente o tabagismo. Sendo por isso possível, através de medidas governamentais, 

prevenir e reduzir a exposição a alguns fatores de risco que estão por de trás desta patologia.  

Os sintomas que este tumor apresenta são quase impercetíveis, sendo estes muito 

generalizados. Isto, leva a que sejam feitos diagnósticos tardios, onde os pacientes já 

apresentam metástases, correspondendo a um mau prognóstico.  

Neste sentido, é importante que seja realizado um diagnóstico precoce e assertivo, de 

forma a minimizar a evolução do cancro. Este permite que seja determinada a terapêutica mais 

indicada, estando esta confinada apenas a terapia local, como a cirurgia e radioterapia, ou a 

terapia sistémica, tal como a quimioterapia (p. ex., derivados da platina, taxanos e 

pemetrexedo), imunoterapia (p. ex., pembrolizumab, atezolizumab e ipilimumab) ou terapia 

direcionada (p. ex., osimertinib, afatinib e alectinib), de acordo com o tipo histológico e 

molecular.  

Salienta-se que os fármacos não estão isentos da ocorrência de efeitos indesejáveis, 

podendo estar associados a nefrotoxicidade, ototoxicidade e mielossupressão, frequentemente 

observados na terapêutica com derivados de platina, associados a alopecia e efeitos 

gastrointestinais, como pode ocorrer no tratamento com taxanos ou associados a reações 

imunomediadas, que podem surgir na imunoterapia.  

Apesar de já existir uma variedade de estratégias utilizadas no tratamento do cancro do 

pulmão, contínua a ser necessário novas abordagens para melhorar a eficácia dos tratamentos e 

ter como resultados, a melhoria da qualidade de vida ou até mesmo a cura dos doentes.  

Alguns ensaios clínicos estão a investigar o uso de vacinas (p. ex., vacinas específicas 

de antígenos), de vírus oncolíticos, de terapia celular adotiva (p. ex., CAR-T) e o uso de 

anticorpos monoclonais (p. ex., associação de anticorpos monoclonais), que ainda necessitam 

de mais estudos de forma a melhorar a sua eficácia e segurança. Para além disso, é importante 

entender o papel sinérgico destas novas abordagens com as terapias já existentes.  
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A complexidade que está por detrás do cancro do pulmão advém da elevada 

heterogeneidade molecular que apresenta, acabando por tornar complexo os algoritmos de 

tratamento que estão envolvidos.  

Em suma, um maior conhecimento sobre esta doença oncológica e a determinação de 

novos biomarcadores, são importantes para implementar novas terapêuticas, que tenham como 

resultado a sobrevida e a melhoria da qualidade de vida dos doentes.  
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