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Retomar, criar e elevar

A Sociedade Portuguesa de Oncologia tem como missão promover o desenvolvimento da oncologia 
em Portugal, em todas as suas vertentes. Engloba profissionais de diversas áreas da oncologia e apoia-os 
desde a formação inicial até à divulgação de novos conhecimentos, com um foco na formação contínua 
de elevada qualidade. Desde sempre, e cada vez com mais interesse e empenho, os profissionais que inves-
tigam ou tratam doenças oncológicas produzem uma actividade científica e criativa que é fundamental 
promover. Esta partilha de conhecimentos é o pilar do crescimento, não apenas de forma individual, 
mas também da globalidade da oncologia em Portugal, e é fundamental para a evolução e melhoria do 
conhecimento, da prática clínica e da investigação. 

A Revista Portuguesa de Oncologia surgiu como um veículo de excelência, um fórum, para a divul-
gação de trabalhos originais, de revisão e de opinião, em todas as áreas da oncologia. Após um período 
de inactividade, assumimos, no início de 2019, o compromisso de retomar a publicação da revista de 
forma atempada com a contribuição e colaboração de todos, autores, editores, revisores e leitores. Neste 
ressurgimento é importante recordar que a revista é uma materialização de ideias, trabalhos e opiniões, 
para que se tornem visíveis a outros e tenham o impacto que justificam. Para isso é necessário criar arti-
gos que sejam o reflexo da evidência científica que pretendemos partilhar. Em cada dia é necessário criar 
espaço na nossa ocupação profissional para desenvolver ideias e projectos que culminem numa publica-
ção científica. Não há melhor forma de mantermos a motivação e continuarmos a crescer profissional e 
cientificamente. Não podemos deixar de sublinhar a necessidade de elevar a qualidade da investigação  
e da publicação. Só com exigência crescente podemos aspirar à melhoria constante e ao reconhecimento 
do nosso trabalho. Para elevar a revista e conduzi-la ao reconhecimento que ambicionamos e à sua inde-
xação é necessário elevar a qualidade do que a constitui, o que será o espelho da evolução da oncologia 
em Portugal.

O passo que damos hoje ao retomarmos a publicação da Revista Portuguesa de Oncologia deve ser 
motivo de satisfação mas também de desassossego pelo trabalho exigente a que nos propomos, forte-
mente justificado e recompensado pelo orgulho de termos um projecto partilhado e acessível a todos! 

Paulo Cortes e Noémia Afonso

Editores-chefes da Revista Portuguesa de Oncologia
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Artigo de  
revisão

Carcinoma gástrico: tratar antes 
de operar? Revisão da evidência 
atual
Gastric Carcinoma: To treat before surgery?  
Literature revision

Resumo

O carcinoma gástrico é uma das neoplasias mais comuns no mundo. Para 

tumores ressecáveis, a abordagem cirúrgica é a única opção terapêutica poten-

cialmente curativa. No entanto, muitos doentes irão apresentar recidiva da 

doença, localmente e/ou com metastização à distância. No sentido de melho-

rar o prognóstico dos doentes, tem havido crescente interesse na realização de 

terapêutica antineoplásica pré-cirúrgica. Será feita uma revisão da evidência 

que suporta a utilização de quimioterapia, radioterapia e quimioradioterapia, 

em contexto neoadjuvante. 

Palavras-chave: carcinoma gástrico, neoadjuvância, quimioterapia, radio-

terapia

Abstract

Gastric carcinoma is one of the most common cancers worldwide. If the tumor is 

resectable, surgical approach is the only treatment which might have a curative 

intent. Even though, the majority of patients suitable for surgery will have recurrent 

disease, either as local recurrence or as distant metastasis. In order to improve the 

prognosis of these patients, there has been a crescent interest in the use of antineo-

plasic treatment before surgery. This article intends to review the evidence towards 

the use of chemotherapy, radiotherapy and chemoradiotherapy in the neoadjuvant 

setting.

Keywords: gastric carcinoma, neoadjuvant, chemotherapy, radiotherapy

Introdução

O cancro gástrico é a sexta neoplasia mais incidente na Europa1 e a quarta 

causa mais frequente de morte por cancro no mundo. A distribuição geográ-

fica é assimétrica, sendo que os países com maior incidência se localizam na 

Ásia, América do Sul e Europa de Leste. Os Estados Unidos e restantes países 

da Europa apresentam uma taxa de incidência mais baixa2. Em Portugal, de 

acordo com dados da Direção Geral de Saúde, foi o quinto tumor mais inci-

dente no ano de 20103, sendo responsável por mais de 2000 óbitos por cada 

100 000 habitantes. 

O diagnóstico é feito por biópsia gástrica, obtida por endoscopia digestiva 

alta ou, mais raramente, biópsia cirúrgica. Após o diagnóstico, deve ser feito 

o Estadiamento do tumor, utilizando a classificação TNM da American Joint 

Comitee on Cancer4. A tomografia computorizada (TC) toraco-abdominal 

possibilita a deteção de metastização à distância (M). No entanto, apresenta 
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menor acuidade para o estadiamento local. A ecografia endos-

cópica é mais sensível para a caracterização da profundidade e 

extensão parietal do tumor (T) e para a avaliação do envolvi-

mento linfático regional (N). A TC pode, também, não detetar 

envolvimento peritoneal, pelo que poderá ainda ser conside-

rada a realização de laparoscopia com lavado peritoneal, para 

a exclusão de carcinomatose peritoneal ou envolvimento do 

diafragma. 

Em doentes com bom estado geral e doença localizada, a única 

terapêutica potencialmente curativa é a ressecão cirúrgica do 

tumor: gastrectomia total ou subtotal com linfadenectomia, 

idealmente D2. Na gastrectomia subtotal deve ser garantida 

uma distância mínima de 5 cm entre a margem proximal do 

tumor e a junção gastro-esofágica. Esta distância deve ser supe-

rior (8 cm) em tumores difusos. Se não se conseguir garantir 

esta margem cirúrgica, está indicada a gastrectomia total.  

A linfadenectomia D2 implica a remoção dos gânglios linfáti-

cos perigástricos e ao longo do trajeto das artérias regionais5. 

Apesar de o único tratamento potencialmente curativo para 

o cancro gástrico ser a cirurgia, sabe-se que a recorrência pós-

-cirúrgica é comum e contribui para a elevada taxa de morta-

lidade6 desta patologia. Daí surge a hipótese de realização de 

terapêutica complementar, quer antes, quer após a cirurgia.  

É denominada terapêutica neoadjuvante a quimioterapia e/ou 

radioterapia (ou outro tratamento dirigido ao tumor) adminis-

tradas antes da terapêutica cirúrgica. 

Importa perceber que doentes beneficiam deste “tratar antes 

de operar” e quais as abordagens que maior benefício pode-

rão trazer. Este artigo pretende rever a evidência que suporta a  

utilização de neoadjuvância no carcinoma gástrico.

O papel da quimioterapia neoadjuvante

O substrato conceptual para realização de quimioterapia 

neoadjuvante consiste na redução do volume tumoral, 

aumento do número de resseções cirúrgicas completas e no 

pressuposto de que poderá atuar a nível de micrometástases. 

Adicionalmente, permite avaliar a quimiossensibilidade do 

tumor7. No entanto, é frequentemente apontado que, quando 

a terapêutica neoadjuvante não é eficaz, poderá conduzir a um 

atraso na resseção cirúrgica, possibilitando a progressão tumo-

ral e eventualmente comprometendo a realização de uma 

cirurgia com intuito curativo. Outra das desvantagens será a 

possibilidade de agravar o estado geral do doente, dificultando 

as condições cirúrgicas5 e/ou a recuperação pós-operatória.

Os primeiros estudos de quimioterapia neoadjuvante em can-

cro gástrico remontam ao início dos anos 908-9. Dois estudos 

de pequena dimensão, cada um com 25 doentes, mostraram a 

eficácia e segurança da utilização de quimioterapia em regime 

pré e pós-operatório8 e que a sua eficácia poderia ser avaliada 

com base em critérios histológicos9.

Em 1992 foi publicada uma comparação entre 2 esquemas  

de quimioterapia para cancro gástrico avançado: alta dose de 

metotrexato, alta dose fluorouracilo (FU) com doxorrubicina 

e ácido folínico (FAMTX) vs. etoposido associado a doxorru-

bicina e cisplatina (EAP), concluindo-se que FAMTX era pelo 

menos tão ativo como EAP, sendo significativamente menos 

tóxico, principalmente a nível medular10. Tendo por base estas 

conclusões, o Dutch Gastric Cancer Group realizou, em 1999, 

um estudo de neoadjuvância randomizado que comparou  

4 ciclos de quimioterapia com o esquema FAMTX seguido 

de cirurgia vs. apenas intervenção cirúrgica. Foram incluídos  

27 doentes no braço de neoadjuvância e 29 doentes no de 

cirurgia sem terapêutica prévia11. Contrariamente ao esperado, 

verificou-se maior taxa de resseção cirúrgica R0 nos doentes 

que não realizaram quimioterapia pré-operatória. Este facto 

poderá indiciar que este esquema não seria o mais ativo para 

utilizar em neoadjuvância. Deve, no entanto, fazer-se a res-

salva que a maioria dos doentes incluídos no estudo realizou 

linfadenectomia D1, sendo que o gold standard atual consiste 

numa excisão mais extensa: a linfadenectomia D2. A ava-

liação a 5 anos deste mesmo grupo de doentes também não 

demonstrou benefício na utilização de FAMTX em regime de 

neoadjuvância, com mediana de sobrevivência de 18 meses 

neste grupo vs. 30 meses no grupo de cirurgia isolada12.

O primeiro ensaio clínico randomizado a conferir vantagem 

na utilização de quimioterapia neoadjuvante foi publicado em 

2006, “Perioperative Chemotherapy versus Surgery Alone for 

Resectable Gastroesophageal Cancer” (MAGIC)13. Este estudo 

recrutou mais de 500 doentes, randomizados em dois braços: 

1) 3 ciclos pré-operatórios e 3 ciclos pós-operatórios – ciclos 

de 3 semanas consistindo na combinação de epirrubicina  

(50 mg/m2) bolus endovenoso a dia 1, cisplatina (60 mg/m2) 

intravenoso com hidratação a dia 1 e fluorouracilo (200 mg/

m2) diariamente, em perfusão contínua durante 21 dias, segui-

dos de cirurgia ou 2) realização de cirurgia isolada. Não foi defi-

nida uma abordagem cirúrgica padronizada, sendo o tipo de 

cirurgia e a extensão da linfadenectomia decididas pela equipa 

cirúrgica, e tendo havido variabilidade considerável a este 

nível. Foi comprovado que, nos doentes submetidos ao pro-

grama de quimioterapia, os tumores ressecados eram de meno-

res dimensões e de estádio menos avançado, sendo também 

demonstrada vantagem em termos de sobrevivência global 

(HR = 0,75 com intervalo de confiança (IC) de 95% [0,60-0,93]; 

p = 0,009) e sobrevivência livre de doença (HR = 0,66 com IC 

de 95% [0,58-0,81]; p < 0,001). A sobrevivência a 5 anos foi de 

36% para o grupo que recebeu quimioterapia perioperatória 

e de 23% para o grupo apenas cirúrgico. Importa realçar que 

menos de metade dos doentes no braço de quimioadjuvân-

cia conseguiu cumprir os três ciclos pós-cirurgia, pelo que se 

poderá conjeturar que a magnitude de efeito desta abordagem 

se deva à terapêutica realizada antes da cirurgia. Ao analisar os 

resultados, deve ter-se em consideração que este estudo inclui 

também doentes com neoplasia do esófago e da junção gastro-

-esofágica: em cada um dos grupos cerca de 74% dos doentes 

apresentam tumor gástrico, cerca de 14% tumor da porção 

inferior do esófago e aproximadamente 12% tumor da junção 

gastro-esofágica. 

A publicação destes resultados positivos resultou numa altera-

ção das normas de orientação clínica europeias e americanas, 

que passaram a contemplar a utilização deste esquema em 
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doentes com cancro gástrico localmente avançado (≥T2N0  

ou TxN+)14,15.

Em 2010 foi publicado pela European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer (EORTC) o estudo 40954, em que foi 

avaliado o papel da quimioterapia pré-operatória no cancro 

gástrico. Este ensaio incluiu doentes com doença localmente 

avançada (apenas foram recrutados doentes com T3 ou T4).  

Os critérios de inclusão implicavam também realização de 

laparoscopia de estadiamento prévia, para despiste de carci-

nomatose peritoneal. Era preconizada a realização de linfa-

denectomia D2. Dos 144 doentes incluídos, metade recebeu  

2 ciclos de quimioterapia neoadjuvante, cisplatina e fluorou-

racilo (PF), e os restantes apenas tratamento cirúrgico. Importa 

realçar que 52,8% dos doentes (n = 76) tinham tumor do 

terço superior do estômago (cárdia e junção esófago-gástrica, 

Siewert II e III). 26,4% (n = 38) dos doentes tinham tumores 

do terço médio do estômago e 20,8% (n = 30) tumor do terço 

inferior do estômago. Este estudo fechou prematuramente, 

por problemas de recrutamento. No entanto, concluiu haver 

vantagem em termos de resseção cirúrgica com margens livres 

de doença no grupo que realizou quimioterapia prévia (81,9% 

com neoadjuvância vs. 66,7% apenas com cirurgia, p = 0,036). 

Não demonstrou vantagem em termos de sobrevivência global 

ou progressão livre de doença16. 

Também em 2010, um outro estudo europeu com cerca de  

70 doentes comprovou a segurança da utilização de um 

esquema com docetaxel (cisplatina, fluorouracilo e docetaxel) 

em neoadjuvância para cancro gástrico17.

Em 2011 foram publicados os resultados do estudo francófono 

ACCORD 07, que incluiu 224 doentes com tumor ressecável  

do terço do inferior esófago, junção gastro-esofágica e estô-

mago, alocados para um de dois braços: 113 doentes para qui-

mioterapia perioperatória, com 2 ou 3 ciclos de PF seguidos de 

cirurgia e posteriormente mais 3 ou 4 ciclos (recomendados 

em caso de resposta a FP pre-operatório ou doença estável com 

N+) e os restantes (111) submetidos a cirurgia isolada. Era acon-

selhada a realização de linfadenectomia D2. Para além de van-

tagem em termos de taxa de resseção curativa (84% vs. 73%;  

p = 0,04), foi demonstrado benefício em termos de sobrevi-

vência global (taxa de sobrevivência a 5 anos de 38% vs. 24%; 

HR para morte = 0,69 com IC de 95% [0,50-0,95]; p = 0,02) e 

de sobrevivência livre de doença (34% vs. 19% também aos 

5 anos; HR = 0,65 com IC de 95% [0,48-0,89]; p = 0,003). Foi 

reportada toxicidade grau 3 ou 4 em 38% dos doentes do grupo 

de quimioterapia perioperatória (maioritariamente neutropé-

nia). De referir, também, que apenas 54 dos doentes propos-

tos para quimioterapia perioperatória receberam a terapêutica 

pós-operatória18. Mais uma vez, e à semelhança do que se veri-

ficou no ensaio MAGIC o maior benefício parece ser obtido 

com a terapêutica prévia à cirurgia.

Meta-análises que avaliam quimioterapia  
neoadjuvante

Em 2010 foi publicada uma meta-análise de 14 ensaios clíni-

cos, resultante da pesquisa nas bases de dados Cochrane Library 

of Clinical Comparative Trials, MEDLINE, Embase, e American 

Society of Clinical Oncology, no período entre 1978 e 2010, 

referentes a doentes com cancro gástrico19. De salientar que 

o estudo MAGIC não foi incluído, uma vez que recrutou tam-

bém doentes com tumores do terço inferior do esófago e jun-

ção esófago-gástrica. Foi concluído que a terapêutica neoad-

juvante (independentemente dos agentes utilizados) pode 

melhorar significativamente a taxa de ressecção cirúrgica com 

margens livres (75,2 % vs. 66,9%, OR = 1,51 com IC de 95% 

[1,19-1,91]). Também se verificou uma maior percentagem de 

T0-T2 pós-neoadjuvância (49,9% vs. 37,5%), comprovando-

-se vantagem na redução do volume tumoral (OR = 1,71 com 

IC de 95% [1,26-2,33]). Na sobrevivência a 3 anos, parece ter 

havido um ligeiro benefício na utilização de terapêutica prévia 

à cirurgia (48,1% vs. 46,9%, OR = 1,27 com IC de 95% [1,04-

1,55]). No mesmo período, a sobrevivência livre de progressão 

(apenas analisada em 3 dos estudos da meta-análise) foi maior 

no grupo de neoadjuvância (41,1% vs. 27,5%, OR = 1,85 com IC 

de 95% [1,39-2,46]).

Em 2012, foi estudada a eficácia dos regimes de neoadjuvân-

cia tendo por base 5-fluorouracilo como agente quimioterá-

pico. Foram selecionados ensaios clínicos randomizados de 

doentes com cancro gástrico e da junção gastro-esofágica, nas 

bases de dados MEDLINE e PubMed e identificados 7 estudos, 

englobando um total de 1249 doentes. Os autores concluí-

ram que a neoadjuvância, na população estudada, confere 

um aumento da sobrevivência global de 7,96% (OR = 1,40 

com IC de 95% [1,11-1,76], p = 0,005), de sobrevivência livre 

de progressão de doença aos 3 anos (37,7% em doentes que 

realizaram neoadjuvância vs. 27,3% no grupo de controlo, 

OR = 1,62 com IC de 95% [1,21-2,15]; p = 0,001), diminuição 

do estádio tumoral (55,76% com neoadjuvância vs. 41,38% 

no grupo de controlo, OR = 1,77 com IC de 95% [1,27-2,49],  

p = 0,0009) e aumento da percentagem de ressecções R0 (75,11% 

vs. 68,56%, OR = 1,38 com IC de 95% [1,03-1,85], p = 0,03). O 

estudo concluiu, também, não haver diferenças significativas 

na mortalidade perioperatória (5,08% com neoadjuvância vs. 

4,86% sem terapêutica citotóxica prévia, OR = 1,05 com IC de 

95% [0,57-1,94], p = 0,87) e na taxa de complicações cirúrgicas 

(13,25% no grupo com terapêutica neoadjuvante vs. 9,66% 

no grupo controlo, OR = 1,40, com IC de 95% [0,91-2,14],  

p = 0,12)7.

Em 2013 foi publicada uma meta-análise de 6 artigos, obtidos 

por pesquisa de todos os ensaios clínicos randomizados desde 

1975, nas bases de dados PubMed, EMBASE, China Biological 

Medicine e China National Knowledge Infrastructure Whole Arti-

cle. Foram excluídas as publicações que incluíam tumores do 

esófago e/ou junção esófago-gástrica. Os resultados obtidos 

não demonstraram vantagem na utilização de quimioterapia 

neoadjuvante, em termos de sobrevivência global (OR = 1,16 

com IC de 95% [0,85-1,58], p = 0,36), de ressecção R0 (OR = 

1,25 com IC de 95% (0,75-2,09), p = 0,39), mas também não 

demonstraram diferença em termos de mortalidade peri-ope-

ratória (OR = 3,6 com IC de 95% [0,59-22,45], p = 0,17) nem de 

complicações pós-operatórias (OR = 1,25 com IC de 95% [0,75-

2,09], p = 0,39)20.
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Em 2014, uma outra meta-análise de 9 ensaios clínicos rando-

mizados que avaliaram a terapêutica neoadjuvante em adeno-

carcinoma gástrico, publicados entre 1995 e 2010, e encontra-

dos nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library 

e Springer, verificou tendência para aumento da taxa de mortali-

dade global no grupo que realizou apenas cirurgia vs. grupo que 

realizou quimioterapia neoadjuvante (46,03% vs. 40,61%, RR = 

0,83 com IC de 95% [0,65-1,06], p = 0,14) e maior incidência de 

metastização linfática regional nos doentes submetidos a cirur-

gia sem neoadjuvância (25,68% vs. 16,95%, RR =1,92 com IC de 

95% [1,20-3,06], p = 0,006), sem contudo haver diferença signi-

ficativa na sobrevivência a 3 anos (65,58% vs. 60,37%, RR = 1,18, 

IC de 95% [0,86-1,61], p = 0,30) e a 5 anos (58,61% vs. 55,41%, 

RR = 1,20, IC de 95% [0,93-1,56], p = 0,17)21.

O papel da radioterapia neoadjuvante

A irradiação prévia à cirurgia tem como principais vantagens 

teóricas uma maior tolerância do doente e maior facilidade 

na delineação da área a irradiar. Poderá melhorar a taxa de 

resseção com margens livres e contribuir para o down staging  

tumoral22. 

A utilização de radioterapia neoadjuvante, em cancro gástrico 

foi avaliada num estudo realizado na China. Neste ensaio ran-

domizado, que englobou 370 doentes, recrutados entre 1978 

e 1989, 171 receberam radioterapia por acelerador linear, na 

dose total de 40 Gy, em frações de 2 Gy, durante 4 semanas, 

antes da cirurgia. 199 doentes realizaram apenas cirurgia.  

A taxa de sobrevivência a 5 anos foi de 30,10% nos pacientes 

que realizaram radioterapia vs. 19,75% no grupo que ape-

nas fez cirurgia, sendo que, a 10 anos, a sobrevivência foi de 

20,26% vs. 13,3%, respetivamente (χ2 = 6,74, p = 0,0094). A irra-

diação antes da cirurgia também contribuiu para aumento da 

taxa de resseção R0 (89,5% vs. 79,4%, p < 0,01), para um menor 

estádio tumoral aquando da cirurgia (T2: 12,9% vs. 4,5%,  

p < 0,01 e T4: 40,3% vs. 51,3%, p < 0,05) e para uma menor 

taxa de envolvimento de gânglios linfáticos (64,3% vs. 84,9%,  

p < 0,001), pelo que se concluiu que a irradiação prévia poderá 

melhorar os resultados da cirurgia de cancro gástrico23. 

O papel da quimioradioterapia  
neoadjuvante

A combinação de quimioterapia com radioterapia tem tido 

resultados favoráveis em tumores sólidos. Esta estratégia tam-

bém foi adoptada em neoadjuvância no cancro gástrico, com 

resultados favoráveis. A quimioterapia administrada poderá 

funcionar como radiossensibilizante, favorecendo o efeito 

da radiação por vários mecanismos: inibição da reparação de 

DNA (hidroxiureia, 5-flurouracilo, cisplatina, irinotecano); 

bloqueio do ciclo celular em G2/M, fase de maior radiossen-

sibilidade (taxanos); diminuição do limiar das células ao dano 

causado pela radiação (5-fluorouracilo, doxorrubicina, paclita-

xel) e indução da apoptose, melhorando o efeito da radiação 

(paclitaxel, gemcitabina)24. 

Num estudo publicado em 2004, 33 doentes com tumores 
gástricos (25 proximais e 8 distais) receberam dois ciclos de 
quimioterapia com 5-fluorouracilo e cisplatina (PF) seguidos 
de 45 Gy de radiação com 5-fluorouracilo concomitante. Após 
este esquema, realizaram terapêutica cirúrgica. Foi identificada 
uma taxa de resseção R0 de 70%, resposta patológica completa 
em 30% dos doentes e resposta patológica parcial em 24%. Os 
doentes foram, ainda re-estadiados antes da cirurgia, tendo-se 
verificado diminuição do estádio, quer em termos de volume 
em massa tumoral, quer do número de gânglios potencial-
mente envolvidos (p < 0,01). Também ficou estabelecido que 
os doentes que atingiam resposta patológica, completa ou par-
cial, apresentavam uma sobrevivência maior (63,9 meses vs. 
12,6 meses; p = 0,03)25.

Em 2005 foi publicado um estudo que utilizou quimioradio-
terapia com um taxano: 2 ciclos de indução com 5-fluoroura-
cilo, paclitaxel e cisplatina seguidos de 45 Gy de radiação em 
concomitância com 5-fluorouracilo e paclitaxel. Foram recru-
tados 41 doentes, com tumores gástricos ou da junção gastro- 
esofágica. Em 78% dos doentes, foi realizada resseção cirúrgica 
com margens negativas. Observou-se resposta patológica com-
pleta em 20% e resposta patológica parcial em 15%. Foi ainda 
verificado um melhor prognóstico em termos de sobrevivência 
sem doença e de sobrevivência global para os doentes com res-
posta patológica, completa ou parcial (p = 0,006) e para aqueles 
em que se obtém R0 (p < 0,001)26.

O Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) também avaliou a 
resposta a quimioradioterapia, com 2 ciclos de PF seguidos de 
45 Gy de radiação concomitante com 5-fluorouracilo e paclita-
xel. Os 43 doentes incluídos tinham diagnóstico de cancro gás-
trico. Foi obtida uma resseção cirúrgica R0 em 77% e resposta 
patológica completa em 26%. Foi também comprovado que, 
em um ano de seguimento, 82% dos doentes com resposta 
patológica completa estavam vivos vs. 69% dos doentes que 
não obtiveram resposta anatomo-patológica tão favorável27. 
Foram também estudados outros agentes antineoplásicos  
–como o irinotecano– em concomitância com radioterapia, 
que acabaram por não revelar benefício28.

Em 2015, um estudo asiático recrutou para quimioradioterapia 
doentes com cancro gástrico avançado (T3, T4 e/ou metastiza-
ção ganglionar extensa) inicialmente não ressecável. O regime 
de quimioterapia para cada doente foi decidido pelo oncolo-
gista (a maioria dos esquemas à base de cisplatina), sendo que 
todos os doentes foram irradiados numa dose de 45 Gy. Dos 
29 doentes, 6 tinham realizado quimioterapia de indução pré-
via. A taxa de resposta clínica, um mês após quimioradiotera-
pia, foi de 44,8%. 69% (n = 20) dos doentes passaram a ter um 
tumor ressecável, sendo que 62,1% (n = 18) foram submetidos a 
gastrectomia com linfadenectomia D2. Em 94,4% dos doentes 
operados foram obtidas margens negativas. A sobrevivência 
global a um ano foi de 72,4% e a sobrevivência livre de progres-
são de 48,9%29.

O estudo holandês CROSS, publicado em 2012, avaliou a uti-
lização de quimioradioterapia em tumores ressecáveis do 
esófago e junção gastro-esofágica. Apesar de não ter incluído 
doentes com neoplasia gástrica, importa analisar os dados 
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relativos a tumores da junção gastro-esofágica. Dos 366 doen-
tes avaliados, 88 (24%) apresentavam tumor da junção gastro-
-esofágica. Não é feita a subanálise desta população mas, ainda 
assim, é um ensaio prospetivo que engloba um número impor-
tante de doentes com tumor desta localização. Este estudo 
apresenta dois braços terapêuticos: cirurgia isolada ou com 
administração prévia de radioterapia (41,4 Gy em 23 frações, 
utilizando radioterapia tridimensional) concomitante com 
quimioterapia (carboplatina, AUC 2 mg/mL-min e paclitaxel 
50 mg/m2, administração semanal) Os doentes tratados com 
quimioradioterapia apresentaram maior taxa de resseções R0 
(92% vs. 69%, p < 0,001) e ganho em termos de sobrevivên-
cia global (49,4 meses vs. 24 meses, p = 0,003)30. Na análise 
a 5 anos verificou-se uma mediana de sobrevivência global 
de 48,6 meses nos doentes que realizaram quimioradiotera-
pia vs. 24 meses nos doentes que apenas realizaram cirurgia  
(p = 0,003). Esta vantagem foi maior para doentes com subtipo 
histológico escamoso (81,6 meses vs. 21,2 meses, p = 0,008), 
embora também tenha sido verificada nos doentes com diag-
nóstico histológico de adenocarcinoma (43,2 meses vs. 27,1 
meses, p = 0,038)31.

Meta-análises

The Cochrane Library publicou, em 2013, uma meta-análise que 
compara a utilização de neoadjuvância com quimioterapia 
e/ou quimioradioterapia com a abordagem cirúrgica em pri-
meiro tempo, para adenocarcinomas ressecáveis do estômago, 
junção gastro-esofágica e terço inferior do esófago. Foram ava-
liados 14 ensaios clínicos controlados e aleatórios, num total 
de 2422 doentes. A quimioterapia perioperatória foi associada 
a um aumento da sobrevivência global (HR = 0,81 com IC de 
95% [0,73-0,89], p < 0,0001), o que corresponde a um aumento 
da sobrevivência relativa de 19% e da sobrevivência absoluta 
de 9%, num período de 5 anos. Em análise de subgrupos, 
houve uma tendência para maior benefício em doentes com 
tumor da junção esófagogástrica (HR = 0,69, com IC de 95% 
[0,54-0,87]), comparativamente com tumores esofágicos (HR 
= 0,87, com IC de 95% [0,73-1,05]) e tumores gástricos (HR = 
0,94, com IC de 95% [0,82-1,06]), (p = 0,08). Comprovou-se 
benefício quer na utilização de quimioterapia, quer na combi-
nação com radioterapia, com maior magnitude de efeito com 
a utilização de quimioradioterapia vs. quimioterapia isolada. 
No entanto, importa realçar que os estudos de quimioradio-
terapia apenas englobaram doentes com tumores do esófago 
ou junção esofagogástrica. Assim sendo, deve ser-se cauteloso 
na extrapolação destes resultados para doentes com neoplasia 
gástrica. Também se comprovou que o estádio de ressecção 
cirúrgica é um forte preditor de sobrevivência global, tendo os 
doentes com ressecções incompletas, R1 ou R2, pior prognós-
tico que aqueles em que foi conseguida a realização de cirur-
gia com margens livres. Em análise de covariância, verifica-se, 
relativamente à idade dos doentes, que nos mais novos o efeito 
é mais pronunciado em termos de sobrevivência, e que parece 
diminuir ou desaparecer nos mais idosos. No entanto, apenas 
foram englobados na meta-análise 16 doentes com idade supe-
rior a 75 anos32.

Uma outra meta-análise, publicada em 2015, avaliou 14 

ensaios clínicos controlados e aleatórios comparativos de qui-

mioradioterapia ou quimioterapia neoadjuvantes vs. terapêu-

tica apenas cirúrgica para tumores gástricos e/ou da junção 

gastro-esofágica. Foi demonstrado benefício em termos de 

sobrevivência global para quimioradioterapia pré-operatória 

(HR = 0,75 com IC 95% [0,65-0,86], p < 0,001) e para quimio-

terapia pré-operatória (HR = 0,83 com IC 95% [0,67-1,01],  

p = 0,065), comparativamente à abordagem exclusivamente 

cirúrgica. A comparação direta entre quimioradioterapia e 

quimioterapia preoperatórias demonstrou tendência favorável 

para quimioradioterapia (HR = 0,71 com IC de 95% [0,45-1,12], 

sem significância estatística (p = 0,171)33.

Ensaios recentes em neoadjuvância

No sentido de definir qual a estratégia de neoadjuvância mais 

benéfica no tratamento de doentes com tumor gástrico local-

mente avançado, importa analisar os dados preliminares de 

dois estudos recentes:

O estudo holandês CRITICS34, em doentes com carcinoma 

gástrico localmente avançado, comparou a utilização de:  

1) 3 ciclos de quimioterapia em pré e 3 ciclos em pós-operatório 

com epirrubicina, cisplatina e capecitabina (ECC) - braço de 

QT - com 2) a mesma quimioterapia antes da cirurgia e quimio-

radioterapia pós-operatória (45 Gy de radiação, em 25 frações 

de 1,8 Gy, 5 vezes por semana, concomitante com cisplatina e 

capecitabina) - braço de QRT. Era requerida linfadenectomia 

D2. Englobou 788 doentes, recrutados entre 2007 e 2015. 84% 

dos doentes cumpriram a terapêutica neoadjuvante, embora 

apenas 46% dos doentes alocados a QT e 55% dos recrutados 

para QRT tenham completado o esquema pós-operatório.  

Os resultados preliminares não demonstraram diferença em 

termos de sobrevivência global entre os dois grupos de inves-

tigação: sobrevivência a 5 anos de 41,3% no grupo de quimio-

terapia vs. 40,9% no grupo de quimioradioterapia (p = 0,99)35. 

O estudo internacional TOPGEAR é um estudo prospetivo 

em doentes com adenocarcinoma gástrico ou da junção esó-

fago-gástrica que iniciou recrutamento em 2012. Compara:  

1) quimioterapia pré-operatória, 3 ciclos de ECF – braço de QT - 

com 2) quimioradioterapia pré-operatória, com 2 ciclos de ECF 

seguidos de radioterapia externa (45 Gy, em 25 frações) em  

concomitância com 5-fluorouracilo (200 mg/m2/dia, em per-

fusão contínua) ou capecitabina (625 mg/m2, bid, oral) – braço 

de QRT. Ambos os grupos recebem, posteriormente, cirurgia 

com linfadenectomia, idealmente D2, seguida de mais três 

ciclos de ECF36. A análise interina, após recrutamento dos pri-

meiros 120 doentes, revelou que 93% dos doentes alocados 

ao braço de QT e 98% dos doentes alocados a QRT receberam 

todos os ciclos pré-operatórios, embora apenas 65% e 53%, 

respetivamente, tenham completado o tratamento pós-ope-

ratório. Não foram encontradas diferenças na percentagem de 

complicações cirúrgicas Grau 3 ou superior (22% para ambos 

os grupos). Também não se verificou diferença significativa 

na ocorrência de efeitos adversos, G3 ou superiores, gastroin-

testinais (32% para QT e 30% para QRT) ou hematológicos  
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(50 vs. 52%, respetivamente). Estes dados preliminares con-
firmam a segurança da quimioradioterapia pré-operatória na 
maioria dos doentes, sem aumento significativo da toxicidade 
do tratamento ou da morbilidade cirúrgica37. 

Recentemente, foram conhecidos os resultados preliminares 
do ensaio FLOT4, que recrutou 714 doentes com tumor gás-
trico ou da junção gastro-esofágica para dois braços de quimio-
terapia perioperatória: 1) 3 ciclos pré e 3 ciclos pós-operatórios 
de epirrubicina, cisplatina e 5-fluorouracilo (ou capecitabina) 
(ECF/ECX) ou 2) 4 ciclos pré e 4 ciclos pós-operatórios de 
docetaxel, 5-fluorouracilo, leucovorina e oxaliplatina (FLOT). 
Em 157 doentes (amostra de fase II deste estudo), o esquema 
FLOT conseguiu maior taxa de resposta patológica completa 
(12,8% vs. 5,1% no esquema ECF/ECX) e de resposta patoló-
gica subtotal (16,7% vs. 10,1%)38. Já foram também conhecidos 
os resultados em termos de sobrevivência livre de progressão 
(30 meses no regime em estudo vs. 18 meses no comparador) 
e de sobrevivência global (50 meses vs. 35 meses, HC 0,77)39. 
Nesta população de 157 doentes, 43,3% tinham cancro gás-
trico e 56,1% da junção gastro-esofágica (os restantes 0,6% não 
avaliáveis). 

Discussão

No cancro gástrico avançado não metastizado a terapêutica 
cirúrgica continua a ter um papel fulcral. Ao longo do tempo, 
o estabelecimento de uma técnica cirúrgica mais meticulosa, 
nomeadamente com a compreensão da importância da linfa-
denectomia D2, levou a uma melhoria do prognóstico destes 
doentes. A associação de terapêutica neoadjuvante tem tam-
bém contribuído para a um aumento da sobrevivência global 
destes doentes. 

Ao analisar os resultados dos estudos apresentados, deve ter-
-se em consideração que muitos englobam, para além de carci-
noma gástrico, tumor da junção gastro-esofágica e/ou do esó-
fago inferior, pelo que se deve ser cauteloso na extrapolação 
dos dados, principalmente para tumores gástricos mais distais, 
cujo comportamento biológico poderá diferir. Estudos adicio-
nais poderão vir a responder a esta questão.

Analisando os dados publicados na literatura, também se com-
preende a importância de um correto estadiamento. Particulari-
zando, por exemplo a omissão de laparoscopia exploradora para 
diagnóstico de metastização peritoneal e/ou envolvimento dia-
fragmático, pode levar a que sejam selecionados para tratamento 
neoadjuvante doentes que já apresentem metastização sendo 
assim o benefício desta abordagem limitado.

Importa também refletir acerca da assimetria mundial que se 
verifica na incidência de cancro gástrico, pela sua repercurssão 
direta na abordagem terapêutica. No Japão, onde existe uma 
elevada incidência de neoplasia do estômago, quer o rastreio 
populacional quer o rastreio oportunístico são recomenda-
dos40. Como tal, e tendo em conta que a maioria dos tumores 
são diagnosticados em fases mais precoces, as orientações tera-
pêuticas da Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) previ-
ligiam a abordagem cirúrgica em primeiro tempo, mesmo na 
presença de tumor localmente avançado. A abordagem neoad-

juvante com quimioterapia ou quimioradioterapia é conside-
rada, nestas normas de orientação clínica, investigacional41.

Já nos Estados Unidos e na Europa, pela menor incidência 
deste tumor, não está preconizada a realização de rastreio uni-
versal. Assim, os tumores são frequentemente diagnosticados 
em fases mais avançadas. Nestas regiões, as normas de orienta-
ção dão mais ênfase à abordagem multimodal. 

Nos Estados Unidos, as orientações do National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recomendam, para tumores gástricos 
não metastizados, ≥T2N0M0 ou TxN+M0 (de acordo com a classi-
ficação TNM

 
de tumores malignos de 20104), potencialmente res-

secáveis, em doentes medicamente aptos, a realização de cirurgia, 
quimioterapia perioperatória (grau de evidência 1) ou quimiora-
dioterapia pré-operatória (grau de evidência 2b). A quimioterapia 
perioperatória recomendada consiste em três ciclos pré-operató-
rios e três ciclos pós-operatórios de 5-fluorouracilo com cisplatina 
(grau de evidência 1), fluoropirimidina com oxaliplatina, epiru-
bicina com cisplatina e 5-fluorouracilo (grau de evidência 2b) ou 
uma modificação destes esquemas (epirubicina com oxaliplatina 
e 5-fluorouracilo, epirubicina com cisplatina e capecitabina ou 
epirubicina com oxaliplatina e capecitabina). Para a quimiora-
dioterapia os regimes recomendados consistem em paclitaxel 
com carboplatina (grau de evidência 1), 5-fluorouracilo com cis-
platina (categoria 1), 5-fluorouracilo com oxaliplatina (categoria 
1) ou paclitaxel com fluoropirimidina (categoria 2b). Nestes regi-
mes o 5-fluorouracilo pode ser substituído por capecitabina42. 

De acordo com a European Society for Medical Oncology (ESMO), 
doentes com adenocarcinoma gástrico que se enquadrem 
num estádio superior a T1NO, não metastizados, com possi-
bilidade de serem submetidos a cirurgia, deverão ser prefe-
rencialmente tratados com quimioterapia perioperatória43, 
podendo o standard of care ser a utilização de 5-fluorouracilo, 
leucovorina, oxaliplatina e docetaxel, de acordo com os dados 
do ensaio FLOT38. A quimioradioterapia pré-operatória não é 
considerada nas normas europeias. 

À luz da evidência atual, consideramos que a multidisciplina-
ridade é essencial. Idealmente, os doentes deverão ser discu-
tidos em reunião multidisciplinar, priviligiando a abordagem 
multimodal. Salvo existência de contra-indicação, doentes 
com doença localmente avançada deverão receber terapêu-
tica neoadjuvante. À luz do conhecimento atual, e tendo em 
conta as normas de orientação clínicas europeias (que melhor 
plasmam a realidade portuguesa), esta deverá passar por qui-
mioterapia, idealmente tripleto. O tratamento com quimio-
radioterapia deverá ser equacionado para tumores da junção 
gastro-esofágica, particularmente de subtipo escamoso, de  
acordo com o ensaio CROSS. A quimioradioterapia neoad-
juvante em doentes com cancro gástrico carece de comprovação 
de benefício clínico em ensaio clínico controlado e aleatórios, 
não devendo constituir prática clínica regular atualmente. 

Quanto a perspetivas futuras uma forma de melhorar os cui-
dados que prestamos aos doentes passará pela melhor seleção 
dos doentes que beneficiam de neoadjuvância. Esta poderá ser 
feita com base na investigação de biomarcadores preditivos de 
resposta, que permitam eventualmente identificar responde-
dores à terapêutica aplicada antes da cirurgia. 
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Qualidade de vida e sobrecarga do 
cuidador informal principal  
do doente oncológico em diferentes 
fases de tratamento
Oncological patients main caregiver quality of life and 
burden in different treatment stages

Resumo

Objectivos: Avaliar a qualidade de vida (QdV), sobrecarga e distress de cuida-

dores em três fases do tratamento oncológico.

Métodos: Estudo analítico de 90 cuidadores de doentes em tratamento cura-

tivo, quimioterapia paliativa e sintomático. Questionários: Escala de Sobre-

carga de Zarit, Escala de QdV do familiar/cuidador do doente oncológico e 

Termómetro do distress.

Resultados: Perfil de cuidador: mulher, a mediana de idades foi de 45,5 anos, 

cônjuge/filha. Maior sobrecarga e distress, e menos QdV no avanço das fases 

do tratamento. A sobrecarga foi moderada, a QdV inferior à reportada nou-

tros estudos e o distress elevado, com uma forte contribuição dos problemas 

emocionais e problemas físicos nos cuidadores de doentes em tratamento sin-

tomático. 

Conclusões: A avaliação regular do cuidador deve ser inserida no plano tera-

pêutico traçado para o doente desde o inicio do tratamento.

Palavras-chave: sobrecarga do cuidador, qualidade de vida, distress, cuida-

dos paliativos

Summary

Aim: Evaluate the quality of life (QoL), burden and distress of cancer patients’ care-

givers in three stages of cancer treatment. 

Methods: Analytical study of 90 caregivers of patients in curative treatment, pallia-

tive chemotherapy and symptomatic. Scales used: Zarit Burden Interview, Caregiver 

QoL Index – Cancer (CQOLC) Scale and Distress Thermometer. 

Results: Caregiver profile: women, median age 45,5 years, spouse/daughter. 

Increase in burden and distress levels, and lower QoL as treatment progresses. Burden 

was moderate, QoL lower than reported in other studies and distress high, with a large 

component of emotional problems and physical problems in caregivers of patients in 

symptomatic treatment.

Conclusion: Regular assessment of caregiver should be included in the treatment 

plan of the patient since the beginning of treatment.

Keywords: caregiver burden, quality of life, distress, palliative care
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Introdução

Em oncologia, a prática clínica centra a sua atenção no doente, 
cabendo ao cuidador uma posição mais marginal. Os cuidado-
res e familiares são percebidos como um recurso em benefício 
do doente, mas não como um alvo de atenção pelas equipas de 
profissionais de saúde1. 

A doença oncológica provoca alterações físicas e psicológicas 
associadas ao diagnóstico, tratamento e progressão da doença. 
Os cuidadores enfrentam múltiplos desafios, desde o medo do 
diagnóstico, lidar e dar suporte ao doente, tanto a nível emo-
cional como físico, assim como gerirem as rotinas diárias2. 
Estes desafios são constantes, fazem parte da vida do cuidador 
e evoluem à medida que existe progressão da doença.

Na doença oncológica, caracterizada atualmente por poucos 
internamentos e intervenções maioritariamente de forma ambu-
latória, o cuidado do doente passou das instituições de saúde para 
o domicílio. O cuidador responsabiliza-se pelas atividades bási-
cas da vida diária do doente, gere a medicação e as deslocações, 
comunica com os profissionais de saúde que assistem o doente, e 
trata do suporte financeiro de forma direta ou indireta. 

O género do doente, a convivência e o parentesco do cuidador 
são as variáveis mais importantes para predizer que pessoas do 
núcleo familiar irão realizar esta função3. 

Muito tem sido estudado em relação ao acompanhamento dos 
cuidadores na fase de cuidados paliativos do doente oncoló-
gico, mas também tem sido reconhecida a importância de  
fornecer este acompanhamento nas fases mais precoces  
da doença. 

Nas últimas duas décadas tem-se verificado através de múlti-
plos estudos que os cuidadores do doente oncológico, integra-
dos numa organização e dinâmica de família contemporânea, 
apresentam com frequência uma série de alterações tanto psi-
cológicas como físicas4. Estas repercussões negativas a nível 
da saúde física e mental, mas também a nível da vida domés-
tica, das relações familiares e sociais, têm sido definidas como 
“sobrecarga”5. 

A “sobrecarga” resulta numa dificuldade do cuidador em ofere-
cer uma resposta adequada às múltiplas necessidades de quem 
cuida. Estas dificuldades podem, em muitas situações, levar à 
exaustão do prestador de cuidados, estando assim associada 
a uma deterioração da qualidade de vida e uma morbilidade 
superior do cuidador6. 

A qualidade de vida é um conceito que abrange múltiplas 
dimensões, entre as quais se incluem tipicamente os domínios 
físico, psicológico, social, económico e espiritual7. 

Pelo fato da qualidade de vida ter a propriedade de ser baseada 
na perceção pessoal, ser subjetiva e ser variável no tempo e 
dinâmica7, a sua análise ao longo do percurso da doença onco-
lógica pode salientar resultados diferentes. Os cuidadores 
de doentes oncológicos têm uma qualidade de vida variável,  
e que se encontra afetada pela situação clínica do familiar, 
pelas espetativas do cuidador e pela sociedade onde se insere8.

O distress é uma experiência emocional desagradável e mul-
tifatorial de natureza psicológica, social e/ou espiritual que 

pode interferir na capacidade em lidar com o cancro, os seus 

sintomas físicos e o seu tratamento9,10. Quanto maior for a 

interferência no estilo de vida do cuidador, maior será o dis-

tress emocional percebido, o que poderá ter influência sobre os 

cuidados prestados ao doente. O distress estende-se através de 

um espetro contínuo de sintomas que vão desde os sentimen-

tos normais de vulnerabilidade, medo e tristeza, até condições 

que se podem tornar patológicas e altamente discapacitantes. 

O modelo atual de abordagem da doença oncológica em Portu-

gal faz com que os aspetos psicossociais sejam em muitas oca-

siões desvalorizados pela falta de tempo e treino dos profissio-

nais. O objetivo geral desta investigação é avaliar a sobrecarga, 

a qualidade de vida e o distress do cuidador informal princi-

pal do doente oncológico em diferentes fases de tratamento: 

abordagem terapêutica com intenção curativa e abordagem 

terapêutica paliativa (quimioterapia paliativa e tratamento 

sintomático).

Métodos

Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo analítico, observacional, transversal.

Participantes

A população-alvo do estudo consistiu nos cuidadores infor-

mais principais de pacientes com doença oncológica com 

seguimento habitual no Instituto Português de Oncologia de 

Lisboa Francisco Gentil, EPE. 

Foi seleccionada uma amostra incidental de 90 cuidadores. 

Foram considerados como cuidadores principais: a) o cuida-

dor a nível físico e emocional, de uma forma não remunerada, 

e no âmbito doméstico11; b) com idade superior a 18 anos;  

c) sem alterações cognitivas aparentes; d) sabe ler e escrever 

português. 

Os doentes deviam cumprir os seguintes critérios: a) tempo 

de permanência no domicílio sem atividade laboral habitual 

superior a três semanas; b) neoplasia de colo do útero, reto 

e/ou cabeça e pescoço; c) encontrar-se numa de três fases de 

tratamento: 1) terapêutica com intenção curativa; 2) quimio-

terapia paliativa ou 3) tratamento apenas sintomático. As 

neoplasias seleccionadas para o estudo apresentam as fases de 

tratamento antes descritas de forma bem definida ao longo do 

percurso terapêutico.

Colheita de dados e instrumentos

A colheita de dados foi realizada pelo investigador junto  

do cuidador durante a sua permanência com o doente  

no centro hospitalar, após prévia autorização mediante con-

sentimento informado. 

Para a recolha da informação foi utilizado um questionário 

sócio-demográfico com dados referentes ao doente (sexo, 

idade, tipo de neoplasia, fase do tratamento) e ao cuidador 

(sexo, idade, relação com o doente, cohabitação com o doente, 
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estado laboral), e foram ainda aplicadas as versões portugue-
sas validadadas de três instrumentos: Escala de Sobrecarga de 
Zarit12, Escala de Qualidade de vida do familiar/cuidador do 
doente oncológico2 e Termómetro do distress13. 

Os dados recolhidos foram introduzidos em base de dados e 
trabalhados estatisticamente com o programa informático 
SPSS for Windows 17.0 (Chicago, IL). 

Análise estatística

Algumas das escalas aplicadas utilizam variáveis ordinais que 
foram transformadas em contínuas para o seu processamento 
estatístico. Antes de se proceder à análise foi verificado o cum-
primento dos critérios de normalidade e homogeneidade das 
variâncias. Os resultados das variáveis contínuas são apresen-
tados mediante a média e desvio padrão, e nalguns casos foi 
apresentada a mediana (mínimo e máximo) para acrescentar 
informação sobre a tendência central e dispersão dos resulta-
dos. A comparação estatística entre os diferentes grupos foi 
realizada mediante o uso de testes paramétricos: t-Student na 
comparação entre grupos independentes não emparelhados, 
análise da variância (ANOVA) e correção Post Hoc de Bonfer-
roni nas comparações entre múltiplos grupos. 

Os resultados das variáveis categóricas foram apresentados 
através da frequência absoluta e relativa (percentagem). As 
comparações entre grupos foram realizadas mediante o teste 
de Fisher ou de Chi-quadrado. 

Foi assumido um nível de significância de 5% para a considera-
ção de diferenças estatisticamente significativas.

Considerações éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ética do IPOLFG, EPE. 

Resultados

Características dos cuidadores e dos doentes

A amostra deste estudo era composta por 90 cuidadores, 30 em 
cada grupo de tratamento (curativo, quimioterapia paliativa e 
tratamento sintomático). Os dados principais dos cuidadores 
encontram-se na Tabela 1. 

No que diz respeito ao sexo dos cuidadores, verificou-se uma 
maioria do sexo feminino (76,7%), com um aumento desta 
proporção ao longo dos três grupos terapêuticos. A mediana 
de idades foi de 45,5 anos (20-79 anos), e apresentou também 
um aumento gradual nos três grupos. Em 65,6% dos casos, 
o cuidador coabitava com o doente, sendo que a maioria era 
casado/união de fato (74,4%). Em 40% dos casos o cuidador  
era o cônjuge e segundo grupo mais representado foi o dos 
filhos/as do doente (37,8%). 

A situação laboral dos cuidadores era descrita, em geral, como 
ativa em 55,6% dos casos, 23,3% eram aposentados e 18,9% 
encontravam-se no desemprego. Cerca de um terço detinham 
um curso superior (31,1%) e 22,2% finalizou o terceiro ciclo do 
ensino básico.

Os doentes oncológicos em tratamento eram em 53,3% dos 

casos do sexo masculino, sendo esta distribuição semelhante 

entre os três grupos de tratamento. Em termos de idade, a 

mediana foi de 62 anos e manteve-se semelhante entre os  

grupos. 

Avaliação da sobrecarga

De 90 entrevistas efetuadas, o cuidador respondeu de forma 

completa a todos os itens da escala de Zarit em 79 ocasiões 

(87,8%). 

A pontuação média da escala foi de 25,15 ± 11,57, e aumentou 

ao longo das três fases terapêuticas (21,14; 26,37 e 28,63, res-

petivamente), sem diferenças estatisticamente significativas 

(ANOVA; p = 0,054) (Tabela 2).

Em termos de descrição da sobrecarga do cuidador principal, 

foi classificada a pontuação obtida em níveis de sobrecarga 

(Gráfico 1). Dos resultados salienta-se que mais de metade dos 

cuidadores (59,5%) apresentava sobrecarga moderada (21-40 

pontos). Não houve casos de sobrecarga severa nesta amostra. 

Analisada a sobrecarga moderada e moderada a severa em con-

junto, esta verifica-se em 68,4% dos cuidadores, existindo dife-

rença entre a proporção verificada entre o tratamento curativo 

e quimioterapia paliativa (60,7% e 66,7%, respetivamente), 

em contraposição com cerca de 79,1% no tratamento sintomá-

tico (p = 0,352) (Tabela 2).

Avaliação da qualidade de vida

Em 65 de 90 entrevistas (72,2%) o cuidador respondeu a todos 

os itens da escala de Qualidade de vida do familiar/cuidador do 

doente oncológico.

A pontuação média da escala foi de 64,83 ± 15,83. A análise 

entre subgrupos mediante a análise de variâncias (ANOVA) 

não revelou existir diferenças significativas (p = 0,204). 

A pontuação obtida nesta escala resulta da soma de itens  

repartidos em quatro dimensões (Tabela 3). A análise compara-

tiva das médias em cada dimensão entre os três grupos, revelou 

diferenças significativas apenas nos itens relacionados com  

a dimensão Sobrecarga emocional (ANOVA, p = 0,029).

Avaliação do distress

O Termómetro do distress foi respondido em 82 ocasiões 

(91,1%). A pontuação média nesta medida foi de 7,01 ± 2,28. 

A análise entre subgrupos mediante a análise de variâncias 

(ANOVA) revelou existir diferença significativa entre os grupos 

(p < 0,001) (Tabela 4).

Do questionário de sintomas anexo ao Termómetro do distress, 

salienta-se que os principais itens reportados foram no domí-

nio emocional: “preocupação” – 93,3%, “nervosismo/ansiedade” 

– 84,4% e “tristeza” – 78,9%; no domínio dos problemas físi-

cos o mais frequentemente reportado foi “cansaço/fadiga” em 

75,6%, sem diferenças entre os grupos. A análise comparativa 
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Tabela 1. Características principais dos cuidadores.

TOTAL Tratamento curativo QT paliativa
Tratamento  
sintomático

n % n % n % n %

N.º 90 30 30 30

Sexo 

- masculino 21 23,3 10 33,3 7 23,3 4 13,3

- feminino 69 76,7 20 66,7 23 76,7 26 86,7

Idade

- mediana (anos) 45,5 43 47,5 48,5  0,998 0,996 1,000

- min / max (anos) 20-79 22-70 22-75 20-79 0,140

Estado civil

- solteiro/a 17 18,9 9 30,0 2 6,7 6 20,0

- casado/a – união de fato 67 74,4 21 70,0 24 80,0 22 73,3

- viúvo/a 2 2,2 0 0,0 0 0,0 2 6,7

- divorciado/a – separado/a 4 4,4 0 0,0 4 13,3 0 0,0

Relação com o doente

- cônjuge 36 40,0 14 46,7 11 36,7 11 36,7

- filho/a 34 37,8 15 50,0 9 30,0 10 33,3

- irmão/irmã 9 10,0 0 0,0 4 13,3 5 16,7

- pai/mãe 5 5,6 0 0,0 2 6,7 3 10,0

- outro familiar 6 6,7 1 3,3 4 13,3 1 3,3

Coabitante com o doente 59 65,6 21 70,0 20 66,7 18 60,0

Situação laboral

- ativo/a 50 55,6 17 56,7 20 66,7 13 43,3

- aposentado/a 21 23,3 6 20,0 7 23,3 8 26,7

- desempregado/a 17 18,9 7 23,3 3 10,0 7 23,3

- nunca trabalhou 2 2,2 0 0,0 0 0,0 2 6,7

Habilitações literárias

- sabe ler e escrever 3 3,3 2 6,7 1 3,3 0 0,0

- 1.º ciclo de ensino básico 15 16,7 7 23,3 2 6,7 6 20,0

- 2.º ciclo de ensino básico 7 7,8 1 3,3 2 6,7 4 13,3

- 3.º ciclo de ensino básico 20 22,2 3 10,0 7 23,3 10 33,3

- ensino secundário 17 18,9 6 20,0 8 26,7 3 10,0

- curso superior 28 31,1 11 36,7 10 33,3 7 23,3

Abreviaturas: QT - quimioterapia

Tabela 2. Pontuação média da Escala de sobrecarga de Zarit por grupos de tratamento.

TOTAL
Tratamento 

curativo
QT paliativa

Tratamento  
sintomático

P 
(ANOVA)

Média ± DP 25,15 ± 11,57 21,14 ± 10,28 26,37 ± 13,18 28,63 ± 10,03 0,054

Mediana (min-max) 27 (2-53) 23 (4-47) 27 (2-53) 29,5 (6-44)

Abreviaturas: QT - quimioterapia
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Tabela 3. Pontuação média da Escala de Qualidade de vida do familiar/cuidador do doente oncológico e das suas dimen-
sões por grupos de tratamento.

TOTAL
Tratamento 

curativo
QT paliativa

Tratamento 
sintomático

P 
(ANOVA)

TOTAL

Média ± DP 64,83 ± 15,83 67,35 ± 13,7 67,91 ± 18,29 58,55 ± 14,05 0,204

Mediana (min-max) 62 (33-115) 62 (47-94) 66,5 (33-115) 52 (40-94)

DIMENSÕES (média±DP)

Sobrecarga emocional 17,72 ± 8,74 19,48 ± 7,11 19,77 ± 9,46 13,45 ± 7,4 0,029

Perturbações ligadas ao cuidado 16,75 ± 5,93 16,57 ± 5,92 18,05 ± 6,00 15,55 ± 5,86 0,394

Implicações pessoais do cuidado 9,94 ± 3,29 10,48 ± 2,98 10,45 ± 3,38 8,75 ± 3,39 0,153

Adaptação positiva 20,42 ± 4,48 20,83 ± 4,46 19,37 ± 5,30 20,80 ± 3,55 0,612

Abreviaturas: QT - quimioterapia

Tabela 4. Pontuação média do Termómetro do distress por grupos de tratamento.

TOTAL
Tratamento 

curativo
QT paliativa

Tratamento sinto-
mático

P 
(ANOVA)

Média±DP 7,01 ± 2,28 6,07 ± 2,34 6,46 ± 2,39 8,38 ± 1,37 < 0,001

Mediana (min-max) 7 (0-10) 6 (0-10) 7 (0-10) 8 (5-10)

Abreviaturas: QT - quimioterapia

Gráfico 1. Nível de sobrecarga por grupos de tratamento.

da frequência de respostas afirmativas entre o grupo de tra-

tamento curativo vs QT paliativa vs tratamento sintomático 

revelou existirem diferenças significativas na frequência de 

resposta afirmativa no iten “depressão” (21,4%, 20% e 44,8% 

respectivamente; p = 0,008). 

Discussão

Na atualidade, em cada dia aumenta o número de doentes 

com doença oncológica, sendo esta uma patologia crónica  

e progressiva, em que a população afetada vai perdendo  
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independência, tendo cada vez maior necessidade de ser cui-
dada14. O cuidador principal do doente oncológico é muitas 
vezes submetido a uma situação desgastante para ele, tanto 
física como emocionalmente, para a qual é difícil obter apoio 
por equipas de profissionais. 

Numa revisão sobre a sobrecarga do cuidador do doente 
oncológico, Barrón e Alvarado (2009) afirmam que o perfil 
de cuidador principal é o de uma mulher, casada, com uma 
idade média de 56 a 67 anos, cujo parentesco com o doente 
é frequentemente de cônjuge ou filho/a14. Na nossa amostra, 
equilibrada do ponto de vista do sexo e idade dos doentes nos 
vários grupos terapêuticos, verificámos uma maioria de cui-
dadores do sexo feminino (76,7%), com uma tendência para 
o aumento desta proporção ao longo dos três grupos terapêu-
ticos, o que vai ao encontro de dados de outros estudos nacio-
nais (63-81,7% de cuidadoras)2,12. A sociedade portuguesa, 
tal como se pode comprovar com estes resultados, é ainda de 
tendência matriarca, em que a mulher, seja esposa ou filha, 
assume o papel de cuidador principal do doente, estando este 
fato patente no aumento gradual de mulheres que assumem o 
papel de cuidador ao longo da progressão da doença.

No que diz respeito à idade dos cuidadores, a mediana na nossa 
amostra foi inferior (45,5 anos) à apresentada noutros estudos 
nacionais e internacionais2,11,15, o que se poderá justificar pela 
elevada proporção de filhos cuidadores em relação aos cônju-
ges presente no nosso estudo (37,8% e 40%, respetivamente) e 
superior à que se encontra nos estudos citados anteriormente. 

Os cuidadores têm um nível de habilitações literárias bastante 
elevado, o que nos leva a concluir que são as pessoas mais dife-
renciadas que assumem o papel de cuidador principal, talvez 
porque são suficientemente capazes de perceber a importância 
de assumir este papel tão determinante na vida dos doentes 
oncológicos. No que diz respeito à situação laboral, verificá-
mos que mais de metade dos cuidadores encontrava-se numa 
situação laboral ativa préviamente a assumir o papel de cuida-
dor, o que poderá implicar um maior disrupção pessoal e fami-
liar associada ao cuidar.

No que diz respeito às escalas aplicadas, não podemos deixar 
de salientar que em alguns casos estas não foram preenchidas 
na sua totalidade, o que poderá traduzir desinteresse pelo cui-
dador ou algum problema na percepção dos itens expostos. 

A pontuação média obtida na escala de Zarit (25,15 pontos) 
situa a maioria dos nossos cuidadores na categoria de sobre-
carga moderada. Salientamos ainda não ter obtido nenhuma 
pontuação que se situe na categoria de sobrecarga severa, 
ainda que a amostra tenha incluído 30 doentes em tratamento 
apenas sintomático da sua neoplasia. O nível de sobrecarga 
obtido é inferior mas comparável com o de outros estudos 
realizados apenas em doentes em cuidados paliativos: Ferreira 
(2010) descreve pontuação média de 37,26 numa amostra de 
cuidadores de doentes paliativos no domicílio em Portugal12; 
Grunfeld (2004) descreve pontuações de 19,4 e 26,2 no início 
da fase paliativa e terminal, respetivamente, em cuidadores de 
mulheres com cancro da mama no Canadá16. Neste sentido, as 
diferenças nos sistemas de saúde e de apoio ao cuidador, assim 
como o fato de se tratar de um estudo em ambulatório e outro 

a nível hospitalar podem justificar as diferenças existentes no 
nível de sobrecarga. 

Ao longo das fases de tratamento verificou-se um aumento na 
pontuação média da escala (21,14 na fase de tratamento com 
intenção curativa até 28,63 no tratamento sintomático), mas 
manteve-se sempre dentro da categoria de sobrecarga mode-
rada. No entanto, verifica-se um incremento substancial do 
grupo com sobrecarga moderada entre os cuidadores de doen-
tes em tratamento sintomático, em comparação com os restan-
tes grupos. Estes resultados podem ser explicados pelo fato do 
doente em tratamento sintomático, que apresenta uma dete-
rioração do estado geral devido à progressão da doença, pre-
cisar de maiores atenções nas suas atividades básicas diárias, 
um maior esforço físico por parte do cuidador e uma maior 
dedicação horária, o que interfere com as expectativas do cui-
dador e pode criar uma sensação profunda de dependência. Do 
mesmo modo, por se tratar de uma fase em que há uma maior 
duração e evolução da doença, pode coexistir uma maior frus-
tração, uma menor capacidade para a partilha de sentimentos 
e emoções. 

A avaliação da qualidade de vida permitiu obter uma pontua-
ção média geral de 64,83. No grupo de cuidadores de doentes 
em tratamento com intenção curativa a média foi de 67,35 
pontos, sendo este valor inferior ao obtido noutros estudos 
que utilizaram o mesmo instrumento de avaliação, seja a nível 
nacional em doentes no início do tratamento e nos primeiros  
3 meses após o diagnóstico2 ou internacional17. Não verificámos 
diferenças significativas entre os três grupos de tratamento, 
apesar de existir uma diminuição na média da pontuação entre 
os grupos em tratamento curativo e QT paliativa vs tratamento 
sintomático. A qualidade de vida do cuidador encontra-se 
influenciada por aspetos ligados ao tratamento do doente, 
sendo descritos níveis de qualidade de vida superiores nos 
cuidadores de doentes em estadios precoces de doença ou em 
tratamento curativo8,18. No nosso estudo, pelo contrário, não 
verificámos uma diminuição significativa da qualidade de vida 
entre as fases, o que foi descrito também noutro estudo19. 

Da análise por dimensões da escala salientamos que verificá-
mos apenas diferenças nos itens ligados à sobrecarga emocio-
nal entre os três grupos de tratamento. Por outro lado, não 
verificámos um aumento da adaptação positiva ao longo da 
progressão da doença, ao contrário do que seria expectável 
pela aquisição de mecanismos de coping e experiências positi-
vas durante o processo de cuidar.

O Termómetro do distress é um instrumento de rápida avalia-
ção e que permite realizar um screening do distress emocional, 
ansiedade e depressão do cuidador do doente oncológico. 
Internacionalmente, define-se um valor igual ou superior 
a quatro como tributário de uma avaliação mais aprofun-
dada20,21, sendo que este valor foi obtido em cerca de 84,4% 
dos cuidadores da nossa amostra o que reflete um nível de 
distress elevado. Na comparação por grupos de tratamento 
vemos ainda que este nível é significativamente superior nos 
cuidadores de doentes em fase de tratamento sintomático 
em que todos os cuidadores tinham um valor superior a qua-
tro. O incremento da sensação de distress encontra-se ligado 
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à trajetória da doença22, e isso refletiu-se principalmente na 
fase de tratamento sintomático na nossa amostra. A fase ter-
minal do doente encontra-se associada, como já observámos 
neste estudo, a uma maior sobrecarga, sendo este um fator 
associado à presença de maior ansiedade e depressão no cui-
dador16. Ainda, a diminuição na qualidade de vida (principal-
mente a nível emocional) é um fator que se correlacionou com 
o aumento do distress. Por outro lado, o distress do cuidador 
encontra-se ligado ao distress do doente23, pelo que níveis ele-
vados de distress na nossa amostra podem relacionar-se tam-
bém com a situação dos doentes, o que não foi avaliado. 

Do inventário de problemas anexo ao Termómetro do distress 
salientamos que as principais preocupações em todos os gru-
pos foram aspetos relacionados com problemas emocionais, 
na linha do já observado nos resultados da escala de Qualidade 
de vida em que os itens de sobrecarga emocional contribuíram 
fortemente para a pontuação. Foram maioritários os senti-
mentos de “preocupação”, “nervosismo/ansiedade”, “tristeza” e 
“medos/receios”. Por outro lado, observou-se um incremento 
significativo do número de respostas afirmativas perante a 
“depressão” no grupo de tratamento sintomático, o que poderá 
refletir a necessidade de incluir o apoio no âmbito da saúde 
mental no acompanhamento destes cuidadores.

O grupo de cuidadores de doentes em tratamento sintomático 
tinha níveis de distress mais elevados, e isso pode relacionar-
-se com uma maior presença de sintomas somáticos. Sabe-se 
ainda que os cuidadores de doentes oncológicos tendem a 
priorizar as necessidades do familiar sobre as próprias, o que os 
pode levar a descuidar o seu estado de saúde e que se relaciona 
com o aparecimento de sintomas como distúrbios do sono ou 
fadiga, que pioram ao longo do deterioramento do estado clí-
nico do doente24,25. 

Conclusões

Verificou-se que ao longo da progressão da doença houve um 
aumento dos níveis de sobrecarga e de distress, assim como 
uma diminuição na qualidade de vida dos cuidadores, o que 
parece estar de acordo com a literatura1,8. 

A sobrecarga foi, em geral, moderada e aumentou substancial-
mente no tratamento paliativo, provavelmente ligados a uma 
maior sensação de dependência do doente e à de perda de con-
trolo do cuidador perante o deterioramento da situação clínica 
do familiar. Os valores de qualidade de vida foram inferiores 
aos apresentados noutros estudos2,18, mas apesar de diminuir 
ao longo da progressão não apresentou diferenças significa-
tivas. Os itens ligados à sobrecarga emocional apresentaram 
variação nas diferentes fases, com um aumento da sua impor-
tância principalmente na fase de tratamento sintomático. Os 
cuidadores entrevistados apresentaram, na sua maioria, um 
nível de distress elevado. 

As consequências negativas associadas ao cuidar que se eviden-
ciaram neste estudo têm com certeza implicações no bem-estar 
do doente. Parece evidente que se a pessoa que cuida não tem 
saúde física e emocional não poderá dar o apoio necessário ao 
seu familiar.

O cuidador principal do doente oncológico é cada vez mais 

uma peça fundamental da equipa responsável pelo bem-estar 

do doente, pelo que a avaliação do impacto das diferentes fases 

do tratamento oncológico na vida do cuidador é importante 

dentro do plano terapêutico de qualquer doente oncológico. 

Desta forma, parece sensato incluir instrumentos de avaliação 

do bem-estar emocional e físico dos cuidadores sempre que 

exista uma modificação na atitude terapêutica à qual é sujeita 

o seu familiar, porque, como foi observado, a fase do trata-

mento tem implicações tanto a nível da sobrecarga como da 

qualidade de vida e do distress. 

Não foi recebido nenhum patrocínio para o estudo e publica-

ção deste artigo. 
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Caso  
clinicoCaso clínico 

Recidiva bioquímica de tumor de 
células germinativas do testículo 
 - relato de dois casos clínicos  
e revisão da literatura 
Late Relapse of Germ Cell Malignancies of the 
testicule- two case-reports and literature review 

Resumo

A recidiva tardia de tumor de células germinativas (TCG) do testículo define-
-se como o reaparecimento de doença mais de dois anos após resposta com-
pleta a quimioterapia (QT) primária, após exclusão de tumor primário do tes-
tículo contralateral. Trata-se de uma entidade rara, cuja abordagem primária 
é cirúrgica.

Os autores relatam dois casos clínicos e fazem revisão da literatura: doente de 
34 anos com recidiva de TCG do testículo 11 anos após o diagnóstico inicial, 
tratado com cirurgia e quimioterapia de salvação; doente de 47 anos, com re-
cidiva de tumor de células germinativas 18 e 20 anos, anos após o diagnóstico, 
tratado inicialmente com quimioterapia e na segunda recidiva com cirurgia. 
Atualmente ambos mantém vigilância clínica, sem evidência de recidiva. A 
recidiva tardia do TCG do testículo é uma entidade rara, que contraria o bom 
prognóstico deste tipo de neoplasia maligna.

Palavras chave: recidiva tardia, tumores de células germinativas do testícu-
lo, cirurgia, quimioterapia

Abstract

Late Relapse of Germ Cell Malignancies (GCM) of the testicule is defined as relapse 
two years after complete response to adjuvant chemotherapy (CT), in the absence 
of a second primary tumor of the contralateral testicule. It’s a rare entity, and its 
primary treatment is surgery.

The authors describe two clinical cases e revise related literature: 34 year-old male 
with a relapse of testicular GCM 11 years after initial diagnosis, treated with surgery 
and salvation CT; 47 year-old, with a relapse of GCM 18 and 20 years after initial 
diagnosis, treated initially with CT and on the second relapse with surgery. Curren-
tly both patients are at surveillance, without evidence of relapse.

Late relapse of GCM of the testicule is a rare entity, that counteracts the good prog-
nosis of this type of malignancy.

Keywords: late relapse; Germ Cell Malignancies; surgery; chemotherapy
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Introdução

A recidiva tardia de tumor de células germinativas (TCG) do 

testículo define-se como reaparecimento de doença mais 

de dois anos após resposta completa a quimioterapia (QT) 

primária, após exclusão de tumor primário do testículo  

contralateral1,2.

A incidência é de 1 a 6% dos casos de cancro do testículo1-5.

Os fatores de risco para a recidiva tardia incluem: presença de 

doença extra-gonadal ao diagnóstico inicial e de teratoma na 

disseção ganglionar retroperitoneal após QT2,5,6.

A abordagem primária destas situações é cirúrgica. A decisão 

de realizar QT complementar é individualizada com base na 

histologia da recorrência e evolução dos marcadores tumorais.

Caso clínico 1

Homem de 34 anos, com diagnóstico de TCG, não seminoma-

toso, tipo carcinoma embrionário, do testículo esquerdo em 

2004, estadio IIC. Tratado com orquidectomia e quimioterapia 

com 4 ciclos de esquema BEP (bleomicina, etoposídeo, cispla-

tino). Por doença residual com mais de 1 cm, localizada a nível 

ganglionar retroperitoneal, foi submetido a linfadectomia 

retroperitoneal. O exame histológico confirmou massa gan-

glionar com teratoma maduro.

Em maio de 2015, 11 anos após o diagnóstico inicial, apresen-

tava adenopatia supraclavicular esquerda e elevação da alfa 

feto proteína (AFP), com gonadotropina coriónica humana 

(HCG) normal. A ecografia do testículo contralateral não reve-

lou doença.

Realizou tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvica 

(TC TAP), que revelou conglomerado adenopático supracla-

vicular esquerdo com 27 mm, adenopatias interaorto-cava, 

retroaórticas e lateroaórticas esquerdas (a maior com 36 mm). 

A biópsia ganglionar foi compatível com envolvimento secun-

dário por tumor de células germinativas.

Foi submetido a linfadenectomia retroperitoneal e esvazia-

mento cervical. O exame histológico revelou metastização 

ganglionar e extraganglionar de TCG, tipo tumor do saco  

itelino.

A TAC TAP pós-operatória evidenciava doença pulmonar peri-

centimétrica e ganglionar retroperitoneal residual.

Foi submetido a QT de salvação: 4 ciclos de VIP (vinblastina, 

ifosfamida, cisplatina), até novembro de 2015. Os exames de 

avaliação de resposta revelavam negativação dos marcadores 

tumorais e massas residuais infracentimétricas. Decidido em 

consulta de Grupo Multidisciplinar manter vigilância.

Caso clínico 2

Homem de 47 anos, com diagnóstico de TCG tipo carcinoma 

embrionário, do testículo direito em dezembro de 1992, esta-

dio IIC. Realizou orquidectomia e QT adjuvante com 4 ciclos 

de BEP até março de 1993. Ficou em vigilância.

Em 2004 apresentou elevação assintomática da AFP sem 

doença mensurável. Em 2010, 18 anos após o diagnóstico ini-

cial, apresentou recidiva ganglionar retroperitoneal, compro-

vada por diagnóstico histológico, irressecável, sem doença do 

testículo contralateral. O doente realizou QT com cisplatina/

etoposídeo e 2 ciclos de VIP (vinblastina, ifosmamida, platina) 

até outubro de 2010 com resposta bioquímica e imagiológica 

completa. Ficou em vigilância.

Em setembro de 2012 teve nova elevação assintomática da AFP, 

com progressão de doença ganglionar retroperitoneal. Reali-

zou linfadenectomia retroperitoneal, cuja histologia foi com-

patível com TG viável. Mantém-se em vigilância.

Discussão

A recidiva tardia do TCG do testículo é uma entidade rara. De 

acordo com a literatura, é mais frequente nos TCG não semi-

nomatosos que nos seminomatosos: 3,2% versus 1,4%2,5,6.

Os locais mais frequentes de recidiva são a zona retroperitoneal 

(45 a 75% dos casos), seguida do tórax (metastização a nível do 

mediastino e do parênquima pulmonar). A recidiva pode ser 

multifocal em 36 a 52% dos casos2,6. Nos doentes apresentados 

a recidiva foi ganglionar e extraganglionar e teve localização 

supra e infradiafragmática.

No que diz respeito à apresentação clínica da recidiva tardia, a 

maior parte dos doentes encontra-se assintomática (cerca de 

30% dos doentes nas séries observadas)2, 7, 8.

O tempo mediano de seguimento até à recidiva tardia é de  

4 a 7 anos. Em 40 a 50% dos casos, recidiva ocorre entre os 2 e  

os 5 anos de seguimento. Cerca de 30% dos casos ocorrem após 

10 anos (como nos casos apresentados)8,9.

De acordo a série de Sharp et al, a presença de sintomas à data 

do diagnóstico da recidiva tardia poderá estar associada a pior 

prognóstico, embora outras séries não corroborem esta asso-

ciação8,9,10. A elevação dos marcadores tumorais (AFP mais  

frequentemente) é geralmente o sinal de alerta.

Os sintomas à apresentação são: dor lombo-sagrada e massa 

abdominal palpável2. Habitualmente existe aumento da AFP 

ou da HCG, sendo mais comum a elevação da AFP2,6. Na pre-

sença de elevação dos marcadores tumorais deve proceder-se à 

investigação imagiológica, com TC; na ausência de lesões evi-

dentes em TC, a tomografia de emissão de positrões (PET) é o 

exame de eleição6,10.

Considera-se como fator de bom prognóstico a deteção pre-

coce de recidiva tardia, em doentes assintomáticos9,10.

A biópsia da recidiva é fundamental no diagnóstico diferen-

cial, nomeadamente com a metastização de TG do testículo 

contralateral, TG extra-gonadal ou de outra origem, ou trans-

formação somática de teratoma6,9,10.

A histologia da recidiva tardia é habitualmente mais agressiva 

que a inicial, em 60% dos casos trata-se de teratoma (melhor 

prognóstico), teratoma em 20%, com transformação somática 

maligna; TG viável em 60 a 70% dos casos (característica que 

confere quimio-resistência a estes tumores)2,6,8,10.
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O tratamento é cirúrgico. A ressecção completa é o tratamento 
de eleição, devido à elevada quimio-resistência da recidiva  
tardia2,6,8,10.

Dados da literatura revelam uma sobrevivência aos 5 anos de 
79% nos doentes submetidos a resseção completa, compa-
rada com a sobrevivência de 36% dos doentes sem resseção  
completa (P < 0,0001)2,6,10.

O tratamento complementar à cirurgia depende da histolo-
gia da recidiva: no caso de um teratoma a ressecção cirúrgica 
isolada é o tratamento curativo; se se tratar de TCG viável o 
tratamento com melhores resultados a nível da sobrevivência 
global é a QT associada a cirurgia das lesões residuais2,9,10.

O esquema VeIP (ifosfamida, vincristina e cisplatina) é histó-
rico, com 15 a 24% de respostas sustentadas10,11,12.

O esquema TIP (pacitaxel, ifosfamida, cisplatina) permitiu  
respostas completas em 63 a 73% dos doentes14.

O prognóstico desta entidade é reservado, com sobrevivência 
aos 5 anos entre 30% e 60%, contrariando o bom prognóstico 
do TCG.

O seguimento adequado, diagnóstico precoce e a abordagem 
multidiscilplinar são fundamentais para o sucesso terapêutico.
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Hipoparatireoidismo e hipertensão 
pulmonar como apresentação 
clínica de linfoma folicular
Follicular Lymphoma Presenting with Hypoparathyroid-
ism and Pulmonary Hypertension 

Resumo

Uma mulher de 79 anos foi internada para estudo de hipertensão pulmonar 
sugerida em ecocardiograma. Apresentava associadamente uma hipocalcemia 
grave com níveis de hormona paratireóide inapropriadamente diminuídos. A 
tomografia computorizada mostrou uma adenopatia paratraqueal (46x32 mm) 
e múltiplas adenopatias abdominais, que após biópsia cirúrgica demonstraram 
corresponder a um linfoma folicular. Não foram identificadas outras causas que 
justificassem a hipertensão pulmonar, que foi por isso atribuída ao distúrbio 
linfoproliferativo (hipertensão pulmonar tipo 5). O hipoparatireoidismo foi 
considerado secundário a infiltração das paratireóides. 

Palavras-chave: Linfoma folicular, hipertensão pulmonar, hipocalcemia, 
hipoparatireoidismo

Summary

A 79-year-old woman was admitted to our hospital so we could study the aetiology 
of pulmonary hypertension that had been suggested in an echocardiogram. She also 
had severe hypocalcaemia with an inappropriately low parathyroid hormone level. 
Computed tomography showed a paratracheal (46×32 mm) adenopathy and multiple 
abdominal adenopathies, which were surgically biopsied and corresponded to follicu-
lar lymphoma. No other causes were found for the pulmonary hypertension that was 
considered to be associated with lymphoproliferative disease – pulmonary hyperten-
sion type 5. Hypoparathyroidism was considered secondary to parathyroid infiltra-
tion.

Keywords: Follicular lymphoma, pulmonary hypertension, hypocalcaemia, hypo-
parathyroidism

Introduction

Follicular lymphoma (FL) is the second most common lymphoma in the 
United States and Western Europe, and the most indolent form of non-Hodg-
kin lymphoma.1 The median diagnosis age is 60–65 years old and there is a 
small preponderance in women.2 The disease is characterized mainly by nodal 
and bone marrow involvement and B symptoms are present in only 20% of 
patients.3 Genetically, t(14;18)(q32;q21) chromosome translocation represents 
the molecular hallmark of FL.4 

We report a case of FL presenting multiple lymph node involvement, pulmo-
nary hypertension (PH) and hypoparathyroidism. 
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Case report

A 79-year-old woman was referred to our hospital with 

recently diagnosed PH. The transthoracic echocardiography 

revealed severe dilation of right heart chambers, right ven-

tricle volume overload and severe tricuspid insufficiency. The 

left chambers were only mildly affected. Right and left ven-

tricular systolic function was normal. The patient had exer-

tion dyspnoea, loss of appetite, nausea, and circum-oral and 

extremities paresthesias for 1 year, and generalized pruritus 

for the last 2 months. She had no weight-loss, fever, orthop-

noea or paroxysmal nocturnal dyspnoea. She had a recently 

diagnosed atrial fibrillation, a past medical history of arterial 

hypertension, and an idiopathic pericarditis 2 years before. 

She had no history of thrombo-embolic events, and no pul-

monary, rheumatologic, auto-immune or neoplastic dis-

eases. She had no past history of cigarette smoking and no 

contact with environmental toxins. There was no history of 

travelling to developing countries.

Her body mass index was 25.8 Kg/m2; blood pressure was 110/68 

mm Hg; and heart rate was 68 beats per minute. She was eup-

noeic at rest with an oxygen saturation of 97% while breath-

ing room air, and was apyretic. She had an Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status of 3 and bilateral sub-con-

junctival haemorrhages. She was mildly icteric and had itchy 

lesions throughout her body, mainly in thorax and axillae. The 

second heart sound was increased. She had a positive jugular 

vein turgor and jugular hepatic reflux, and her hepatic border 

was palpable, regular and painless. Trousseau and Chvostek 

signs were positive.

She had a haemoglobin of 11.7 g/dL, mild elevation of hepatic 

cholestasis markers gamma-glutamyl transferase 269 U/L, 

alkaline phosphatase 107 U/L, total bilirubin levels of 0.91 mg/

dL with normal aspartate aminotransferase (18 U/L) and ala-

nine aminotransferase (43 U/L). Her plasma urea was 22 mg/

dL and creatinine 0.79 mg/dL. She had severe hypocalcaemia 

(0.94 mEq/L) with a phosphataemia of 4.5 mg/dL, associated 

with inappropriately low parathyroid hormone (PTH) level 

(12.2 pg/mL) and vitamin D deficiency (4 ng/mL). She also 

had mild hypomagnesemia (1.07 mEq/L), hypokalaemia (3.2 

mEq/L) and elevated brain-natriuretic peptide (828.6 pg/mL). 

Phosphocalcium and electrolytic disturbances were corrected.

An abdominal ultrasound showed inferior vena cava supra-

hepatic veins dilation without hepatomegaly. She had normal 

thyroid function and serum immunology, and HIV testing 

was negative. The cervical-thoracic-abdominal-pelvic com-

puted tomography angiography (Fig. 1) demonstrated mul-

tiple adenopathies: one in the paratracheal region (46×32×26 

mm), a conglomerate adenopathy at the mesenteric root with 

36×19 mm, and a lumbosacral adenopathy with 17×22×12 mm. 

There was no splenic or liver involvement. There were no signs 

of thrombotic events in the pulmonary vessels. There were no 

pleural or pericardial effusions nor calcifications.

Laparoscopic surgery was performed for excisional biopsy of 

the conglomerate mesenteric adenopathy, and the histological 

examination showed a grade 2 FL (Figs. 2–4). 

Figure 1. Computed tomography revealing a paratracheal adenopathy 
with 46×32×26 mm (yellow arrow) and a mesenteric root conglomerate 
adenopathy with 36×19 mm (white arrow).

Figure 2. Hematoxylin and eosin staining: follicular lymphoma grade 
2 (6–15 blasts/high power field). 
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There was no medullary involvement. The patient’s uric acid 

level was 7.7 mg/dL and β2-microglobulin and lactate dehy-

drogenase were elevated (4923 µg/L and 770 U/L, respec-

tively). The lymphoma was classified as stage IIIb based on 

the Ann Arbor Classification, and was considered high risk 

based on the Follicular Lymphoma International Prognostic  

Index.5

FL was assumed to be the cause of the PH – group 5 of PH 

according to the WHO classification.6 It was considered that 

hypocalcaemia resulted from parathyroid infiltration by the 

neoplastic adjacent adenopathies. 

A ‘watch and wait’ strategy was chosen based on the patient’s 

comorbidities, age and preferences, although the presence of 

symptoms were related to the disease. Currently, 10 months 

have passed since the diagnosis of FL and the patient is clini-

cally stable in New York Heart Association class II and with 

no evidence of disease progression in serial computed tomog-

raphies. Calcium and phosphate levels are normal with cho-

lecalciferol and calcium supplements. The patient is antico-

agulated with warfarin and is on a loop diuretic (furosemide  

40 mg/day).  

Discussion

FL is an indolent form of non-Hodgkin lymphoma and the 

majority of patients are diagnosed when the disease is already 

at an advanced stage. Constitutional symptoms are not fre-

quent at presentation.7 

We report a rare case of FL presenting with atypical clinical fea-

tures: unexplained PH and severe hypocalcaemia. The associa-

tion of lymphomas with either PH or hypocalcaemia is rare. 

PH is defined by a mean pulmonary arterial pressure >25 mm Hg 

at rest; diagnosis can be suggested by echocardiography.  

However, the gold standard is assessment by right heart 

catheterization, though the latter was not performed in 

our patient.6,8 The classification of PH consists of five major 

groups based on PH aetiology; group 5 comprises miscel-

laneous causes of PH with unclear and/or multifactorial 

mechanisms, including neoplasias.6 The two most com-

monly proposed mechanisms for the aetiology of neoplasia-

associated PH are pulmonary tumour thrombotic-micro-

angiopathy and pulmonary tumour embolism.9 There are 

few case reports of lymphoma-associated PH and most are 

intravascular lymphomas, a rare type of diffuse large B cell 

lymphoma.10-13 No case of PH associated with FL has been 

previously reported.

Although hypercalcaemia due to neoplasia is more frequent, 

hypocalcaemia can also occur. Multiple factors can contribute 

to hypocalcaemia: hypoalbuminaemia, hypomagnesaemia, 

vitamin D deficiency, renal failure, tumour lysis syndrome, 

infection or drug effects, among others.14 Infiltrative para-

thyroid disease is a rare cause of hypocalcaemia, which has 

already been described for various neoplasias, especially breast 

and prostate adenocarcinomas.15 In our patient, the PTH level 

was inappropriately low, and was likely explained by a diffuse 

infiltrating neoplastic process due to FL.

For the majority of patients with stage III disease, current FL 

guidelines suggest that therapy should only be initiated if 

the patient is symptomatic, or when there is haematopoietic 

impairment, bulky disease, vital organ compression, ascites, 

pleural effusion or rapid lymphoma progression.5,16 There are 

anecdotal reports describing PH symptoms regression with 

lymphoma-oriented therapy.10 In this specific case, ritux-

imab or a chemo-immunotherapy strategy would be possible 

choices.5

Neoplastic diseases should be kept in mind when studying 

otherwise unexplained PH or primary hypoparathyroidism. 

Figure 3. CD20 staining in histological tissue sections: the lymphoid 
population was positive for CD20.

Figure 4. Immunohistochemistry to Bcl-2: there are inappropriately 
high levels of Bcl-2 expression in follicle centre B cells.
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Uso pediátrico de antraciclinas e 
cardiotoxicidade: Revisão de novos 
métodos de rastreio e terapêutica  
a propósito de um caso clínico 
Pediatric use of anthracyclines and cardiotoxicity: 
Review of new screening methods and therapy regarding 
a clinical case

Resumo

Actualmente, o aumento progressivo da esperança média de vida de crianças 
com neoplasia leva também ao aumento da incidência dos efeitos secundá-
rios potenciais da quimioterapia. Alguns dos fármacos mais usados conti-
nuam a ser as antraciclinas, que são tóxicas para o miocárdio. Não obstante o 
seu aperfeiçoamento com a introdução de compostos lipossómicos, continua 
a ser necessário definir métodos de rastreio e tratamento precoces para esta 
toxicidade. Apresentamos o caso de uma criança com disfunção miocárdica 
de provável causa mista (choque séptico e toxicidade por antraciclinas) com 
boa recuperação após terapêutica precoce, e revemos a mais recente literatura 
acerca deste tema.  

Palavras-chave: cardiologia pediátrica, oncologia, antraciclinas, toxicidade 
cardíaca, rastreio cardiovascular

Abstract

Nowadays, the progressive increase in the life expectancy of children with cancer also 
leads to an increase in the incidence of chemotherapy potential side effects. Among 
these substances, anthracyclines are some of the most commonly used and have myo-
cardial toxicity. Despite its improvement with the use of liposomal compounds, there is 
still a need for better screening methods and early treatment of this cardiotoxicity. We 
present the case of a child with myocardial dysfunction of probable mixed cause (septic 
shock and anthracyclines toxicity) with good recovery after early treatment and review 
the most recent developments regarding this subject.

Keywords: pediatric cardiology, oncology, anthracyclines, cardiotoxicity, cardio-
vascular screening 

Introdução

O artigo que apresentamos pretende ilustrar o caso de uma criança que na 
sequência dos seus múltiplos antecedentes oncológicos foi submetida a trata-
mento com antraciclinas. Este tratamento pode causar, como é já conhecido, 
disfunção miocárdica1-4. A criança, além dessa agressão tóxica, sofreu tam-
bém uma infeção sistémica grave a uma bactéria gram negativa na sequên-
cia de aplasia medular e neutropenia que condicionou um quadro de choque  
séptico com disfunção cardíaca marcada. A propósito deste caso e na sequên-
cia do seu tratamento, fizemos uma revisão dos últimos estudos realizados 
acerca do tema da cardiotoxicidade por antraciclinas, focando sobretudo a 
prevenção e tratamento da disfunção cardiovascular a longo prazo.

Caso clínico 
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Caso clínico

Criança de 6 anos, do sexo feminino, caucasiana, transferida 

do Instituto Português de Oncologia de Lisboa (IPOL) para a 

Unidade de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIPed) do Hos-

pital de Santa Maria (HSM) por choque séptico com ponto 

de partida gastrointestinal. Dos seus antecedentes pessoais 

destacavam-se diagnóstico de sarcoma de Ewing em Setem-

bro de 2013, tratado com doxorrubicina 360 mg/m2 e ampu-

tação do membro inferior direito pela coxa, e diagnóstico de 

leucemia mielóide aguda em Novembro de 2015 com início  

de esquema FLAG-Dauno (fludarabina + citarabina em alta 

dose + granulocyte colony-stimulating factor + daunorrubicina 

lipossómica) e remissão em 30 dias. Tanto os ecocardiogra-

mas anteriores a 2015 como o ecocardiograma transtorácico 

realizado a 20/11/2015, após segundo ciclo de quimioterapia, 

não descrevem alterações da função cardíaca. A 08/01/2016 

foi reinternada no IPOL por neutropenia febril acompanhada 

de diarreia. Iniciou piperacilina/tazobactan e amicacina (que 

cumpriu durante 7 dias), aos quais se juntou anfotericina B 

lipossómica no quarto dia e que cumpriu durante 3 dias. Por 

manter febre, diarreia e agravamento de parâmetros inflama-

tórios, com aumento de proteína C reactiva (PCR) de 25,9 para 

29,3 mg/dL, e existir crescimento de gram negativo na hemo-

cultura de 12/01, substituiu-se a antibioterapia prévia para 

meropenem a 14/01. A 15/01 iniciou quadro de hipotensão, 

com pressão arterial (PA) sistólica mínima 60 mm Hg e dias-

tólica mínima 20 mm Hg, e taquicardia sinusal (130 bpm). 

Manteve extremidades quentes e débito urinário adequado. 

Por não responder a trés bólus de soro de 10 ml/kg, iniciou per-

fusão de dopamina a 10 mcg/kg/min e foi transferida para a 

UCIPED. À chegada à UCIPed apresentava-se mais estável, sem 

alterações da consciência, apirética, sem sinais de dificuldade 

respiratória, SpO2 > 95% com O2 suplementar a 1 L/minuto, 

frequência cardíaca 161 bpm, PA 80/44 mm Hg, extremidades 

quentes, tempo de reperfusão capilar 2 segundos, auscultação 

cardíaca com S1 e S2 rítmicos, sem sopros, auscultação pulmo-

nar com murmúrio vesicular mantido e simétrico, com ligei-

ros fervores subcrepitantes bilaterais, abdómen mole e depres-

sível, indolor, sem organomegalias, sem edema periférico. A 

radiografia de tórax mostrava infiltrado algodonoso bilateral, 

mais exuberante à direita, com melhoria progressiva nos dias 

subsequentes. O ecocardiograma mostrava não haver cardio-

patia estrutural, dilatação ou hipertrofia das cavidades, com 

uma fração de encurtamento 34% (com dopamina a 10 mcg/

kg/min), sem derrame pericárdico. Manteve hipotensão, sem 

resposta ao aumento da dose de dopamina até 12 mcg/Kg/min, 

pelo que se iniciou e aumentou perfusão de noradrenalina até  

0,6 mcg/Kg/min. Ainda no primeiro dia de internamento 

(D1) na UCIPed iniciou vancomicina, reiniciou anfotericina B 

lipossómica e realizou ecografia abdominal que não apresen-

tava alterações relevantes. No segundo dia de internamento 

(D2) verificou-se agravamento do ponto de vista cardiovas-

cular com disfunção miocárdica. O ecocardiograma mostrava 

hipocontractilidade global, sobretudo do septo interventricu-

lar, com alguma dissincronia na contractilidade do ventrículo 

esquerdo (VE) e fração de encurtamento 18-21%, pelo que se 

associou perfusão de milrinona. Manteve febre até D3, asso-

ciada a dejeções diarreicas abundantes e aumento dos parâ-

metros de infeção (PCR máxima 26,2 mg/dL, procalcitonina 

11,5 ng/dL). Em D4, por resultado definitivo da hemocultura 

colhida previamente com isolamento de Enterobacter cloacae 

sensível a carbapenemos, suspendeu vancomicina e anfoteri-

cina B lipossómica. Durante o restante internamento houve 

uma melhoria clínica e laboratorial progressiva com redução 

do quadro infeccioso. O ecocardiograma também mostrou 

recuperação da contractilidade global, com possibilidade de 

diminuição progressiva da dose de inotrópicos, tendo-se ini-

ciado terapêutica oral com captopril e carvedilol. Teve alta em 

D11. A reavaliação cardíaca 1 mês após o internamento mos-

trou ecocardiograma sem alterações significativas e recupera-

ção completa da função cardíaca. Suspendeu captopril e man-

teve carvedilol. Em Março de 2016 foi submetida a transplante 

de medula óssea sem intercorrências. A criança mantém segui-

mento anual em Cardiologia Pediátrica, medicada com carve-

dilol, sem novas alterações à data.

Discussão

Embora haja uma grande escassez de dados em Portugal acerca 

da doença oncológica pediátrica, o mais recente estudo esta-

tístico produzido nos Estados Unidos da América sobre cancro 

mostra que nas idades compreendidas entre os 0 e os 14 anos a  

incidência tem vindo a aumentar 0,6% por ano desde 1975, 

a taxa de mortalidade diminuiu 66% no total desde 1969 a 

2012 (de 6,5 para 2,2 mortes por 100.000 doentes) e a taxa de 

sobrevivência relativa a 5 anos aumentou de 58% na década  

de 70 para 83% no período 2005-20115. Estes dados são replica-

dos pelas estatísticas do Reino Unido6. Os dados apresentados 

mostram que a sobrevivência em crianças com neoplasia tem 

vindo a aumentar. Das crianças submetidas a quimioterapia, 

mais de 50% são tratadas com antraciclinas7 e, destas, 65% 

terão doença cardiovascular no futuro8. Estes fármacos levam 

a processos de stress oxidativo e apoptose celular que danifi-

cam não só as células neoplásicas, mas também os cardiomió-

citos saudáveis1-4, causando disfunção cardíaca que pode ser 

subclínica ou clínica1 e que, potencialmente, pode diminuir 

a capacidade do miocárdio para responder a insultos infec-

ciosos1 como um quadro de choque séptico. A terapêutica com 

antraciclinas confere ainda risco acrescido de insuficiência car-

díaca (IC), enfarte do miocárdio, doença do pericárdio e lesão  

valvular2. 

As antraciclinas são usadas no tratamento de todos os tipos 

de leucemias e linfomas e, nalguns casos, de tumores sólidos 

como neuroblastomas, sarcomas, tumores renais e hepáti-

cos1-4. A toxicidade cardiovascular é classicamente referida 

como tendo três formas: aguda, a qual pode surgir desde o iní-

cio da terapêutica até cerca de 14 dias após a mesma, tem uma 

menor incidência, é independente da dose e pode manifestar-se 

por IC aguda, arritmias, prolongamento do intervalo QT ou 

alterações inespecíficas da repolarização e sub-aguda (< 1 ano) 

ou crónica (≥ 1 ano), as quais são dependentes da dose e podem 

levar a disfunção cardíaca irreversível e IC crónica2. 
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Os fatores de risco descritos como predisponentes desta cardio-

toxicidade são a idade pediátrica, raça negra, género feminino, 

dose cumulativa de doxorrubicina ≥ 300 mg/m2 em doentes 

menores que 18 anos ou qualquer dose em lactentes, irradia-

ção mediastínica prévia ou concomitante e doenças concomi-

tantes como doença cardiaca congénita, hipertensão arterial, 

diabetes ou obesidade2-4,9. No entanto, também é reconhecido 

que não há uma dose de antraciclinas que seja completamente 

segura e que a susceptibilidade às mesmas pode ser ainda 

influenciada por fatores genéticos1-3.

 A avaliação cardiológica das crianças submetidas a antracicli-

nas difere consoante as guidelines internacionais. A I Diretriz 

Brasileira de Cardio-Oncologia Pediátrica da Sociedade Brasileira 

de Cardiologia recomenda uma avaliação inicial antes de qual-

quer procedimento terapêutico que inclua uma anamnese 

e exame objectivo completos, electrocardiograma (ECG) de  

12 derivações, radiografia de tórax, doseamento de troponina 

I e NTpro-BNP e ecocardiograma transtorácico8. As avaliações 

cardiológicas subsequentes deverão ser realizadas antes dos 

ciclos de quimioterapia, radioterapia ou em pré-operatório, 

ou sempre que sinais ou sintomas o justifiquem. O Children’s 

Oncology Group recomenda uma vigilância ecocardiográ-

fica baseada na idade de tratamento, dose de radiação e dose 

cumulativa de antraciclinas9 (Tabela 1). Recomenda ainda que 

seja realizado electrocardiograma no início do seguimento e 

repetido conforme indicação clínica9. Cardiotoxicidade deve 

ser assumida quando há uma fração de encurtamento do ven-

trículo esquerdo inferior a 28% ou uma diminuição, em valor 

absoluto, superior a 10 unidades em relação ao valor basal pré-

-quimioterapia e pode ser classificada, tendo em conta a fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), em grau I (redução 

assintomática da FEVE em 10 a 20% do exame basal), grau II 

(redução da FEVE superior a 20% do exame basal ou redução 

abaixo dos limites normais) ou grau III (insuficiência cardíaca 

clinicamente sintomática)8. FEVE menor que 50% deve con-

traindicar o uso de antraciclinas8. Algumas revisões recen-

tes10,11 descrevem ainda o papel da ressonância magnética 

cardíaca como método de rastreio de disfunção miocárdica, 

uma vez que é o exame gold standard para este fim11, notando 

no entanto que, devido a ter uma disponibilidade limitada,  

o ecocardiograma continua a ser o método mais utilizado ape-

sar da dificuldade em detectar disfunção subclínica. Novos 

métodos ecocardiográficos como a utilização de strain11, que 

mede o grau de deformação miocárdica, podem vir a col-

matar essa falha no futuro, mas precisam de mais estudos e  

estandardização11.

Actualmente, tentam-se implementar várias estratégias de 

cardioprotecção nomeadamente a utilização de análogos dos 

compostos naturais como a epirrubicina e idarrubicina, que 

no entanto continuam a conferir risco acrescido de cardio-

toxicidade4, a incorporação lipossómica de antraciclinas como 

a daunorrubicina e a doxorrubicina ou o uso profilático de 

inibidores da enzima de conversão da angiotensina (iECAs)  

e beta-bloqueantes. A incorporação lipossómica das antracicli-

nas clássicas parece ser uma estratégia promissora que já mos-

trou reduzir a cardiotoxicidade clínica em doentes expostos a 

doses iguais ou superiores a 500 mg/m2(12) e melhorar o outcome 

na recorrência da leucemia mielóide aguda pediátrica13. Estes 

fármacos são compostos por uma camada lipossómica que 

reveste a substância activa, permitindo a sua fixação em locais 

com sistema vascular imaturo como um tumor e a evicção de 

órgãos com sistema vascular normal como o coração.

Quanto aos iECAs e beta-bloqueantes, novos estudos vie-

ram reforçar o seu papel terapêutico. Um estudo recente por  

Cardinale et al. descreve uma incidência de cardiotoxicidade 

por antraciclinas de 9% em 2625 adultos tratados com estes 

fármacos14. Neste estudo, a cardiotoxicidade, avaliada por 

FEVE, foi detectada em 98% dos casos no primeiro ano após 

terapêutica. Estes doentes iniciaram imediatamente tera-

pêutica com enalapril, associado ou não a beta-bloqueante, 

e houve melhoria parcial ou total da FEVE em 82%. Os auto-

res contestam a teoria clássica de que a cardiotoxicidade por 

antraciclinas representa uma lesão celular irreversível que se 

manifesta de maneira aguda ou crónica e propõem que esta 

se trata de um processo contínuo que começa na lesão celular 

sub-clínica, seguida de uma diminuição precoce assintomá-

tica da FEVE que pode progredir para insuficiência cardíaca 

se não tratada14. Assim, a cardiotoxicidade dita “crónica”  

provavelmente reflete apenas a altura de detecção da lesão car-

díaca. Embora realizado em adultos, o que este estudo mostra é 

Tabela 1 - Frequência de Ecocardiograma Recomendada pelo Children's Oncology Group9.

Frequência de ecocardiograma recomendada

Dose de antraciclinas (baseado na dose 
equivalente a doxorrubicina)

Dose de radiação com potencial 
impacto cardíaco

Frequência recomendada

Nenhuma

< 15 Gy ou nenhuma Não necessário

≥ 15 - < 35 Gy Cada 5 anos

≥ 35 Gy Cada 2 anos

< 250 mg/m2
< 15 Gy ou nenhuma Cada 5 anos

≥ 15 Gy Cada 2 anos

≥ 250 mg/m2 Qualquer ou nenhuma Cada 2 anos

Das Children’s Oncology Group Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent and Young Adult Cancers, Version 5.0, outubro de 2018,  
com permissão.
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que a cardiotoxicidade tem uma maior incidência no primeiro 
ano pós quimioterapia e que a vigilância deve ser reforçada 
neste período e os autores acabam por propor a criação dum 
esquema de vigilância que combine o uso precoce de biomar-
cadores de lesão miocárdica (troponina) com a avaliação eco-
cardiográfica da FEVE e que permita a selecção de doentes para 
terapêutica cardioprotectora14. Acerca do uso de biomarcado-
res de lesão miocárdica em idade pediátrica, Lipshultz et al.  
mostraram que há um aumento significativo da troponina T e 
do NT-proBNP em crianças com leucemia após receberem tra-
tamento com antraciclinas15. 

Em pediatria, um estudo acerca do uso de enalapril em 135 
doentes com evidência de cardiotoxicidade por antracicli-
nas, sintomática ou não, concluiu que este fármaco conferia 
melhoria transitória da função cardíaca mas com progressão 
da doença mantida. No entanto, os próprios autores apresen-
tam como limitação o facto do fármaco ter sido iniciado no 
mínimo após 2 anos da terapêutica inicial com antraciclinas16. 

No caso que descrevemos, iniciámos terapêutica cardiopro-
tectora com captopril e carvedilol após a deteção de disfunção 
miocárdica numa criança submetida a quimioterapia com antra-
ciclinas, embora neste caso precipitada por choque séptico. A dis-
função encontrada, aparentemente desproporcional à gravidade 
do quadro infeccioso, levou-nos a concluir que já haveria lesão 
miocárdica sub-clínica (não detectada por ecocardiograma) cau-
sada por antraciclinas, que se manifestou e agravou quando foi 
sujeita a um insulto infeccioso por uma bactéria gram negativa. 
O que se propõe, no futuro, é que também em idade pediátrica 
sejam implementados novos protocolos de rastreio da cardiotoxi-
cidade por antraciclinas com a colaboração tanto de especialistas 
em Oncologia Pediátrica como de especialistas em Cardiologia 
Pediátrica. Estes protocolos podem ser implementados no segui-
mento habitual por oncologia, realizando uma detecção precoce 
de necrose miocárdica sub-clínica através de biomarcadores como 
a troponina e o NT-proBNP, seguindo depois para uma avaliação 
ecocardiográfica por um especialista em cardiologia pediátrica.  
A longo prazo, serão ainda necessários estudos prospectivos para 
a realização de orientações precisas.
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 Este medicamento está sujeito a monitorização adicional. Isto irá permitir a rápida identificação de nova informação de segurança. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas. Nome do medicamento 
– KEYTRUDA® 50mg pó para concentrado para solução para perfusão; KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solução para perfusão. Composição quantitativa e qualitativa – Um frasco para injetáveis de pó contém 50 mg de pembrolizumab, após 
reconstituição, 1 ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab. Um frasco para injetáveis de 4 ml de concentrado contém 100 mg de pembrolizumab; cada ml de concentrado contém 25 mg de pembrolizumab. Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal 
humanizado, antirrecetor PD-1. Indicações terapêuticas – KEYTRUDA em monoterapia está indicado, em adultos, para o tratamento do melanoma avançado (irressecável ou metastático); no tratamento adjuvante de adultos com melanoma em estadio III 
com envolvimento de gânglios linfáticos que foram submetidos a resseção completa; em primeira linha de carcinoma do pulmão de células não-pequenas (CPCNP) metastático cujos tumores expressam PD-L1 com TPS≥50% (sem mutações tumorais positivas 
EGFR ou ALK) e em combinação com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo no tratamento em primeira linha do CPCNP não escamoso metastático em adultos cujos tumores não tenham mutações positivas EGFR ou ALK; CPCNP localmente avançado 
ou metastático com um TPS ≥1% e que receberam pelo menos um esquema de tratamento prévio com quimioterapia (doentes com mutações tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido terapêutica alvo); linfoma de Hodgkin clássico (LHc) 
refratário ou recidivado, que falharam transplante autólogo de células estaminais (ASCT) e tratamento com brentuximab vedotina (BV), ou que não são elegíveis para transplante e falharam BV; carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático, em 
adultos que receberam tratamento prévio com quimioterapia contendo platina e para o tratamento de carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático, em adultos que não são eligíveis para tratamento com quimioterapia contendo cisplatina e cujos 
tumores expressam PD-L1 com uma marcação combinada positiva (CPS- combined positive Score ≥10); carcinoma de células escamosas da cabeça e pescoço recorrente ou metastático (CCECP), em adultos cujos tumores expressam PD L1 com um TPS ≥ 50% 
e quando existe progressão durante ou após o tratamento com quimioterapia contendo platina. Posologia e modo de administração – 200 mg administrado por perfusão intravenosa durante um período de 30 minutos a cada 3 semanas. Os doentes devem 
ser tratados com KEYTRUDA até progressão da doença ou toxicidade inaceitável ou até à duração de um ano para o tratamento adjuvante de melanoma. Doentes com CPCNP devem ser selecionados para o tratamento com base na expressão de PD-L1 no 
tumor, confirmada por um teste validado. Contraindicações – Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. Efeitos indesejáveis – Advertências e precauções especiais de utilização –Pembrolizumab mais frequentemente 
associado com reações adversas relacionadas com o sistema imunitário, que podem afectar mais que um orgão ou sistema simultaneamente incluindo casos graves e fatais. A maioria das reações adversas relacionadas com o sistema imunitário foram 
reversíveis e resolvidas com a interrupção do pembrolizumab, administração de corticosteroides e/ou cuidado de suporte; segurança avaliada em 3830 doentes com melanoma avançado, CPCNP , LHc, ou carcinoma urotelial, sendo as reações adversas mais 
frequentes fadiga, prurido, erupção cutânea, diarreia, náuseas, maioria Grau 1 – 2; reações adversas mais graves foram imunitárias ou relacionadas com perfusão. As reações adversas mais frequentes de pembrolizumab em combinação com quimioterapia 
(platina e pemetrexedo) foram náuseas (47%), anemia (37%), fadiga (38%), neutropenia (22%), apetite diminuído (21%), diarreia (20%) e vómito (19%). A incidência de reações adversas de Grau 3-5 foi de 47% para o tratamento combinado com pembrolizumab 
e 37% para quimioterapia isolada. As reações adversas conhecidas por ocorrerem com pembrolizumab ou quimioterapias administrados isoladamente podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em combinação, mesmo que estas reações 
não tenham sido notificadas nos ensaios clínicos com a terapêutica combinada. KEYTRUDA deve ser interrompido definitivamente se toxicidade de Grau 4, exceto para endocrinopatias controladas com hormonas de substituição, se a dose de corticosteroides 
não puder ser reduzida para ≤10 mg de prednisona/ dia ou equivalente em 12 semanas, toxicidade relacionada com o tratamento não diminuir para Grau 0-1 em 12 semanas após última dose ou ocorrer segunda vez acontecimento de Grau ≥ 3. Pneumonite: 
Grau 2 suspender; Grau 3- 4, ou recorrente, interromper definitivamente; Colite, Grau 2 ou 3 suspender, Grau 4 interromper definitivamente; Nefrite Grau 2 com creatinina >1,5 – 3x LSN suspender, Grau ≥3 com creatinina ≥3 vezes o LSN interromper 
definitivamente; Endocrinopatias, Hipofisite sintomática, Diabetes tipo 1 com hiperglicemia Grau> 3 ou cetoacidose, Hipertiroidismo de Grau ≥ 3 - suspender; Endocrinopatia de Grau 3 ou Grau 4 interromper tratamento, só se melhorar para Grau 2 ou inferior, 
controlada com substituição hormonal pode ser considerada continuação com pembrolizumab após redução de corticosteroides; Hipotiroidismo gerido com terapêutica de substituição sem interrupção do tratamento. Hepatite: suspender se AST ou ALT> 3 - 5 
x LSN ou bilirrubina total >1,5- 3 x; LSN (Grau 2); interromper definitivamente AST ou ALT> 5 x LSN ou bilirrubina total > 3 vezes o LSN (Grau ≥ 3), metástases hepáticas com aumento Grau 2 de AST ou ALT, hepatite com aumentos da AST ou da ALT ≥ 50% 
durante ≥1 semana; Reações relacionadas com a perfusão: Grau 3 ou 4 interromper definitivamente tocixidade hematológica, em doentes com LHc suspender até as reações adversas recuperarem para Grau 0-1. . Miocardite grau 3-4 suspender definitivamente; 
a segurança de reiniciar tratamento com pembrolizumab após miocardite imunitária não é conhecida. Notificados casos uveíte, artrite, miosite, miocardite, pericardite, pancreatite, síndrome Guillain-Barré, síndrome miasténica, anemia hemolítica, sarcoidose 
e encefalite, meningite asséptica, síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica tóxica (NET). Para sinais ou sintomas de SSJ e NET, suspender pembrolizumab, referenciar o doente referenciado a unidade especializada para avaliação e 
tratamento; Se for confirmada SSJ ou NET, interromper definitivamente pembrolizumab. Risco de rejeição de transplante de órgão sólido pode aumentar. Casos de doença de enxerto contra o hospedeiro (GVHD) e doença hepática veno-oclusiva em doentes 
com LHc sujeitos a HSCT alogénico após pembrolizumab; casos de GVHD aguda em doentes com LHc e história de HSCT alogénico tratados com pembrolizumab. KEYTRUDA sem ajuste posológico para doentes idosos, compromisso renal ligeiro ou moderado 
ou compromisso hepático ligeiro; não estudado em doentes pediátricos, compromisso renal grave, compromisso hepático moderado ou grave. Dados limitados de segurança e eficácia em doentes com melanoma ocular ou doentes com LHc de idade superior 
a 65 anos. Interações medicamentosas e outras formas de interação – Não foram realizados estudos de interação medicamentosa, não sendo esperadas quaisquer interações medicamentosas metabólicas por pembrolizumab ser eliminado por 
catabolismo. Evitar o uso de corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores antes de iniciar pembrolizumab; podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores após início de pembrolizumab para tratar reações adversas 
imunitárias. Não existem dados sobre a utilização de pembrolizumab em mulheres grávidas ou excreção no leite materno. Pembrolizumab não deve ser utilizado durante a gravidez. Titular de Autorização de Introdução no Mercado (AIM): Merck Sharp 
& Dohme B.V. Data da Revisão do texto: 01/2019. Medicamento de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados. Para mais informações contactar o titular da AIM ou o seu representante local, Merck Sharp & Dohme, Lda.

MELANOMA METASTÁTICO
TRATAMENTO ADJUVANTE DE MELANOMA 

ESTADIO III

ESTÁ APROVADO 
NAS SEGUINTES 
INDICAÇÕES*:

* Consultar RCM actualizado para informação adicional e detalhada de cada indicação.
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CPCNP METASTÁTICO
EM MONOTERAPIA E EM COMBINAÇÃO 

COM QUIMIOTERAPIA

CARCINOMA UROTELIAL 
AVANÇADO

CARCINOMA ESCAMOSO 
DA CABEÇA E PESCOÇO R/M

LINFOMA DE HODGKIN 
CLÁSSICO REFRATÁRIO
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