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Editorial

Mafort TT Editorial

Thiago Thomaz Mafort

Prezados colegas, é com grande alegria que publicamos este número da PulmãoRJ.  O tema da pre-
sente edição é Câncer de Pulmão, patologia que aflige uma parcela considerável de nossa população e que 
está sempre presente nos consultórios dos pneumologistas e de colegas de outras especialidades.

 O câncer de pulmão é o mais comum de todos os tumores malignos, com incidência crescente nos 
últimos anos. Sabemos que no momento do diagnóstico a maioria dos pacientes já apresentam doença a 
distância, o que aumenta nosso desafio para o diagnóstico precoce. Apesar disso, há novas opções terapêu-
ticas disponíveis, tanto cirúrgicas como medicamentosas, que aumentam a sobrevida e a qualidade de vida 
dos pacientes. Neste número, estes temas estão sendo abordados por autores com experiência na avaliação 
e seguimento desta doença. 

 Espero que os artigos aqui apresentados possam contribuir para a formação dos profissionais de 
saúde e também que possam auxiliar na melhoria da assistência aos pacientes.

 Agradeço ao Editor Convidado, Dr. Rafael Klas da Rocha Leal que trabalhou com afinco e qualidade 
na elaboração deste número. O agradecimento também se dirige a todos os autores que participaram da 
elaboração dos artigos, à diretoria da SOPTERJ e aos apoiadores deste número que seguem acreditando na 
PulmãoRJ como veículo de difusão do conhecimento médico.

 O presente número será editado na forma impressa e on-line (assim como o número anterior). 
Assim, acreditamos que a disseminação do conhecimento se torna mais próxima dos médicos, demais pro-
fissionais de saúde e alunos de graduação de diversas áreas. 

 Em 2017 seguiremos apresentando temas de relevância em nossa sempre viva PulmãoRJ.

   Thiago Thomaz Mafort
   
   Editor-Chefe – Pulmão RJ
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Leal RKR Editor Convidado

Rafael Klas da Rocha Leal

O câncer de pulmão é a principal causa de morte por neoplasia em ambos os sexos nos países de-
senvolvidos. No Brasil estimativas do Instituto Nacional do Câncer estimam cerca de 28.000 novos casos de 
câncer de pulmão apenas este ano. 

Embora sabidamente o tabagismo seja o principal fator de risco para o desenvolvimento de câncer de 
pulmão vários estudos ao redor do mundo já demonstraram uma nítida mudança no perfil epidemiológico 
da doença com o acometimento cada vez mais frequente de mulheres em faixas etárias mais baixas e sem 
história de fumo.

Os últimos anos trouxeram avanços importantes, sobretudo no tratamento do câncer de pulmão com 
identificação de novos marcadores moleculares e desenvolvimento de drogas alvo. O tratamento personali-
zado passou a ser possível em muitos casos com perspectivas futuras promissoras.

A despeito destas conquistas, o câncer de pulmão continua sendo diagnosticado em fase avançada 
na maioria dos casos com impacto direto sobre a mortalidade. O desenvolvimento de novas técnicas como o 
ultrassom endobrônquico (EBUS) abriu novas janelas de possibilidades diagnósticas menos invasivas. Novas 
modalidades cirúrgicas como as ressecções por videotoracoscopia e mais recentemente a cirurgias robóticas 
revolucionaram o tratamento cirúrgico do câncer de pulmão.

Nos consultórios médicos cresce a cada dia a incidência de nódulos pulmonares, sejam achados ra-
diológicos ou frutos de programas de rastreamento. A correta avaliação e condução destas lesões é ponto 
fundamental na luta por diagnósticos precoces.

Por fim, é necessário entender que a abordagem ao câncer de pulmão deve envolver diversos pro-
fissionais, contando com a participação ativa e contínua do pneumologista, cirurgião de tórax, radiologista, 
oncologista, radioterapeuta e patologista. 

O objetivo desta edição é revisar aos aspectos e trazer algumas novidades sobre o manejo multidis-
ciplinar do câncer de pulmão.

    Rafael Klas da Rocha Leal
    Editor Convidado

Editor Convidado
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Leal RKR Nódulo Pulmonar Solitário – manejo na pratica clínica

Nódulo Pulmonar Solitário – manejo na pratica clínica

Rafael Klas da Rocha Leal¹

Artigo

1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ
Endereço para correspondência: Hospital Universitário Pedro Ernesto (UERJ) - Boulevard 28 de setembro n° 77 – Vila Isabel - Rio de Janeiro (RJ) 
CEP: 20551-030. Tel.: (21) 2868-8248
Email: rkrleal@gmail.com

Resumo

O câncer de pulmão é um permanente desafio a todos aqueles que se dedicam ao tratamento de patolo-
gias pulmonares em função de sua alta mortalidade. O diagnostico precoce é a peça fundamental para a mudança 
destas estatísticas. 

Ao longo dos últimos anos muitos avanços foram percebidos em termos de tratamento, com terapias cada 
vez mais personalizadas, porém pouco se modificou nos métodos diagnósticos. Os programas de rastreamento, 
embora já sabidamente necessários, ainda não se solidificaram em torno de um modelo ideal e a ecoendoscopia 
(EBUS) também, infelizmente, não é uma realidade disponível para a maioria. 

Entretanto os nódulos pulmonares são cada vez mais frequentes na pratica diária. O reconhecimento das 
características clínicas e radiológicas associadas à malignidade é fundamental para o correto manejo destas lesões 
com identificação precoce dos casos suspeitos e menor exposição a métodos e procedimentos desnecessários.

 
Palavras-chave:  nódulo pulmonar; câncer de pulmão; nódulo pulmonar solitário; tomografia computadori-

zada de tórax

Abstract

Lung cancer is a permanent challenge to all those dedicated to the treatment of pulmonary diseases due to 
the high mortality. Early diagnosis is the key to changing these statistics.

Over the last few years many advances have been perceived in terms of treatment, with increasingly per-
sonalized therapies, but little has changed in diagnostic methods. The screening programs, while already known to 
be necessary, have not yet solidified around an ideal model, and echoendoscopy (EBUS) is also, unfortunately, not 
a reality available to most.

However, pulmonary nodules are becoming more frequent in daily practice. The recognition of clinical and 
radiological features associated with malignancy is fundamental for the correct management of these lesions with 
early identification of suspected cases and less exposure to unnecessary methods and procedures.

Key points: pulmonary nodule; lung cancer; solitary pulmonary nodule; chest ct
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Introdução
O nódulo pulmonar solitário 

(NPS) é definido como uma opacidade 
com menos de 3 centímetros no seu 
maior diâmetro e circundada por parên-
quima pulmonar. Estas opacidades não 
devem estar associadas a alterações pul-
monares como aumento de linfonodos, 
atelectasias ou processos infeciosos. 

Os possíveis diagnósticos dife-
renciais do NPS são vastos e incluem 
desde lesões benignas como granulo-
mas residuais até neoplasias malignas. 
É exatamente este extremo da doença 
que devemos estar atentos para o diag-
nóstico precoce. 

O câncer de pulmão atualmente 
representa a neoplasia com os maiores 
índices de mortalidade, mesmo não sen-
do o mais prevalente em nenhum dos 
sexos. Estudos mostram que a mortali-
dade geral por neoplasias de pulmão ao 
final de 5 anos é de 84%1. 

A ocorrência de nódulos pulmonares incidentais 
visualizados em tomografias realizadas por diferentes ra-
zões aumentou substancialmente nos últimos anos, de-
corrente da melhoria das imagens e do maio acesso ao 
método.

O “screening” para câncer de pulmão a partir do 
trabalho publicado pelo “National Lung Screening Trial 
(NLST)”2 gerou um número ainda maior de NPS, tornando 
fundamental o melhor entendimento destas imagens. Os 
dados da literatura são variados mostrando que a incidên-
cia de nódulos pulmonares em exames de rastreio pode 
flutuar entre 8% a 51%. Entre estes nódulos estima-se 
que a prevalência de tumores malignos seja entre 1% e 
12%, dependendo da metodologia e, sobretudo da popu-
lação estudada3-8.

O objetivo deste trabalho é abordar as diferentes 
características que possam sugerir malignidade frente a 
um NPS, auxiliando no manejo destas imagens na prática 
clínica diária. 

Diagnósticos Diferenciais
Diante de uma opacidade pulmonar a primeira 

questão é definir se a imagem corresponde a um NPS. 
Lesões pleurais ou mediastinais podem simular um NPS, 
principalmente quando vistas na radiografia de tórax. 

Os diagnósticos diferenciais do NPS são amplos e 
comtemplam lesões inflamatórias / infecciosas, tumores 
benignos, malformações vasculares entre outras. 

A tabela 1 lista os principais diagnósticos diferen-
ciais que devem ser considerados na avaliação inicial de 
um NPS. 

Avaliação Clínica Inicial
Na análise de um NPS, devem ser consideradas as 

características da lesão, como discutiremos mais adian-
te, e fatores clínicos preditores de malignidade. Dados 
como idade, história de tabagismo, exposição a agentes 
carcinogênicos, fibrose pulmonar, história de neoplasia na 
família e neoplasias prévias podem auxiliar na avaliação 
de risco inicial9.

Ao longo dos anos, diversos estudos propuseram 
modelos com variáveis clinicas e radiológicas com o intui-
to de determinar as lesões malignas. A “American College 
of Chest Physicans” recomenda em suas diretrizes a utili-
zação de modelos validados10. 

O consenso britânico11 identificou trinta estudos, 
com diferentes metodologias, que avaliaram característi-
cas clinicas e radiológicas relacionadas com malignidade. 
Foram identificados quatro critérios clínicos e cinco radio-
lógicos, como sendo preditores de malignidade (tabela 2). 

 Deppen e cols publicaram um modelo denomina-
do TREAT (Thoracic Research Evaluation And Tremente), 
incorporando variáveis como doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) e tomografia com emissão de pósitrons 
(PET-TC). Os fatores mais associados com malignidade, 
segundo este estudo, foram idade, tamanho da lesão, 
crescimento do nódulo, história prévia de câncer e ativi-
dade metabólica ao PET-TC12.

Não existem na literatura estudos que comparem 
os nódulos pulmonares de acordo com a maneira como 
eles foram encontrados (protocolos de rastreamento x 
achados tomográficos). Desta forma a recomendação 
atual é para que os NPS sejam avaliados da mesma for-
ma11.

Tabela 1. Diagnóstico diferencial dos nódulos pulmonares solitários

Leal RKR Nódulo Pulmonar Solitário – manejo na pratica clínica
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Radiografia do Tórax
A radiografia do tórax continua em muitas ocasi-

ões, o primeiro exame de imagem a identificar um NPS. 
Entretanto a especificidade e a sensibilidade deste méto-
do são sabidamente inferiores quando comparada a to-
mografia computadorizada (TC) do tórax13–14.

Um dos motivos para o menor rendimento do mé-
todo é a sobreposição de estruturas ósseas como coste-
las, clavículas e escápulas. As regiões hilares e próximas 
ao diafragma e coração também representam áreas de 
maior dificuldade na visualização dos nódulos.

Técnicas que utilizam programas para supressão 
de estruturas ósseas ou subtração de dupla energia além 
da detecção de nódulos auxiliada por computador são fer-
ramentas utilizadas para aumentar a capacidade de diag-
nóstico de nódulos em radiografia de tórax15-16.

Quando um NPS é detectado em uma radiografia 
de tórax a existência de exames anteriores para análise 
evolutiva da lesão é de grande importância. A estabilidade 
de uma lesão sólida por um período superior a dois anos 
sugere benignidade. No entanto, a complementação do 
estudo com um TC de tórax (com contraste venoso, se 
possível) deve ser considerada em todos os casos sus-
peitos. 

Tomografia Computadorizada
A tomografia de tórax deve ser o exame de es-

colha no segmento dos pacientes com NPS. Como men-
cionado anteriormente não é o objetivo deste trabalho 
discutir os diferentes formatos de rastreamento de câncer 
de pulmão, porém em todos os modelos a tomografia de 
tórax de baixa dose é o exame utilizado. Algumas caracte-
rísticas do NPS devem ser avaliadas em uma TC de tórax 
e serão discutidas a seguir. 

Densidade do nódulo
Os nódulos pulmonares podem ser classificados 

em três categorias de acordo com sua densidade: nó-
dulos sólidos (ou com densidade de partes moles), nó-
dulos subsólidos (ou parcialmente sólidos) e os nódulos 
em vidro fosco. Esta divisão se faz necessária, pois estas 
lesões apresentam comportamento e risco de malignida-
de diferentes. 

Dados da literatura mostram que uma lesão em 
vidro fosco apresenta uma chance muito superior de se 
tratar de uma lesão maligna quando comparada a um 

nódulo sólido18.
Uma imagem em vidro fosco que 

não desaparece em tomografia de con-
trole pode corresponder uma hiperpla-
sia adenomatosa atípica. Esta anomalia 
é considerada uma lesão pré maligna, 
precursora do adenocarcinoma in situ. 

No grupo dos nódulos em vidro 
fosco o surgimento de uma área mais densa de permeio 
ao vidro fosco é forte preditor de malignidade e impõe 
uma abordagem mais agressiva.

Calcificação em um NPS é classicamente associa-
da a nódulos benignos. Existem quatro padrões de cal-
cificação bem documentados: difusa, central, lamelar e 
em  “pipoca”. As três primeiras são associadas a infecções 
como tuberculose e histoplasmose, enquanto a última é 
mais relacionada aos hamartomas19. Embora seja raro um 
NPS com calcificação pode representar uma metástase 
deum tumor produtor de material ósseo como o osteo-
sarcoma. 

A presença de gordura no interior do NPS é ligada 
a tumores benignos (hamartomas), apesar de pacientes 
com liposarcoma ou tumores de células renais poderem 
apresentar metástases pulmonares isoladas com esta 
densidade. Outro diagnóstico diferencial em um contexto 
clínico compatível é a pneumonia lipoide20.

Lesões sólidas com pequenos infiltrados em vidro 
fosco ao redor geralmente representam alterações be-
nignas, associadas a processos inflamatórios e/ou infec-
ciosos. O assim chamado sinal do halo pode raramente 
corresponder a áreas de hemorragia de tumores hiper-
vascularizados como os melanomas21.

Tamanho
O tamanho do NPS é uma informação importante 

que está diretamente relacionada com o risco de maligni-
dade. Lesões com mais de três centímetros de diâmetro 
tem uma chance superior a 90% de serem malignas e não 
mais se enquadram na denominação de nódulo. Por outro 
lado imagens com menos de 5 mm ou volume inferior a 
80 mm3 possuem risco menor que 1% de malignidade 
e de acordo com a literatura não necessitam de acom-
panhamento radiológico22-23. Estes dados, entretanto não 
devem ser aplicados em pacientes com neoplasia prévia, 
uma vez que a incidência de malignidade nesta população 
torna-se mais elevada. 

Atualmente a medição do volume do nódulo tem 
se mostrado mais fidedigna que a simples medição de seu 
diâmetro. Diversos programas são capazes de calcular o 
volume do nódulo sem aumentar o tempo ou a dose de 
radiação do exame. Com a facilidade na mensuração do 
volume dos nódulos surgiu o conceito de tempo de dobra 
do volume (TDV). Este valor representa o tempo (expres-
so em dias) que um nódulo dobra seu volume. Devemos 

* discutido mais adiante no texto.
Tabela 2. Características preditoras de malignidade dos NPS.
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lembrar que para ter seu volume dobrado é necessário 
um aumento de apenas 25% no diâmetro. 

Nódulos com um TDV muito curto (em geral me-
nos de 20 dias) possuem uma grande chance de serem 
lesões inflamatórias. O mesmo raciocínio vale para TDV 
longos, superiores a 730 dias. Um NPS que apresente um 
TDV na faixa intermediária deve ser considerado suspei-
to. Alguns estudos demonstraram que o TDV médio dos 
nódulos malignos é em torno de 100 dias24-25.

 O TDV como parâmetro para auxiliar na detecção 
dos nódulos malignos deve ser utilizada com cautela nos 
NPS subsólidos ou nos nódulos em vidro fosco. Primeiro 
por ser mais difícil determinar o volume correto da lesão, 
uma vez que as bordas são menos precisas. Diversos es-
tudos demonstraram que estas lesões apresentam velo-
cidades de crescimento diferenciadas. Kakinuma e cols 
publicou um estudo prospectivo onde acompanhou 795 
pacientes com 1229 nódulos subsólidos. Os resultados do 
trabalho mostraram que estes nódulos devem ser acom-
panhados por no mínimo 3 anos, considerando que 26% 
das lesões apresentou crescimento após este período 
com um TDV superior a 1000 dias26. 

Cavitações
As cavitações podem estar presentes tanto em 

nódulos benignos como tuberculose e infecções fúngicas 
como em lesões malignas.

Outros possíveis diagnósticos diferenciais benig-
nos são pequenos abscessos pulmonares, nódulos ligados 
a doenças autoimunes e áreas de infarto pulmonar. 

Quando associado a neoplasias malignas a cavi-
tação ocorre por necrose da região central do nódulo. O 
tipo histológico de câncer de pulmão que mais apresenta 
cavitações é o carcinoma escamoso. 

A espessura da parede da cavidade também deve 
ser observada. Paredes finas com menos de 5 mm são su-
gestivas de doença benigna, por outro lado paredes mais 
espessas (mais de 15 mm) sugerem nódulos malignos. 
Estes dados, porém, tem baixo valor preditivo e devem 
ser analisado com cautela dentro do contexto clínico do 
paciente27.

Tomografia com Emissão de Pósitrons 
(PET)

O PET e, sobretudo o PET associado à TC (PET-TC) 
são opções de imagem já bastante difundidas e estuda-
das na literatura mundial.  O método é baseado no uso 
de um radiofármaco (flúor-2-deoxy-D-glicose – FDG) que 
depois de injetado no corpo do paciente irá se concentrar 
de forma mais intensa onde houver maior metabolismo 
celular. 

A captação focal do FDG é medida de forma se-
miquantitativa e expressa como o valor de SUV (“standa-
rized uptake value”). Quanto maior o SUV de uma lesão 

maior a atividade metabólica que ela apresenta.
Uma revisão de sete estudos prospectivos ava-

liando a acurácia do método para diagnóstico de nódulos 
pulmonares malignos encontrou sensibilidade de 79% a 
100%, enquanto a especificidade pode variar entre 40 e 
90%. Os autores sugerem que esta variação grande ocor-
reu essencialmente na seleção dos grupos estudados. 
Maior prevalência de doença granulomatosa, lesões em 
vidro fosco e nódulos menores que 1 cm foram elementos 
associados a menor acurácia28.

As doenças granulomatosas, por apresentarem um 
intenso processo inflamatório representam uma fonte im-
portante de resultados falsos positivos. Dado a alta preva-
lência de tuberculose e outras doenças como sarcoidose e 
histoplasmose, a simples presença de um nódulo positivo 
ao PET não deve ser sinônima de doença maligna.

Por outro lado existem causas possíveis de falsos 
negativos. A capacidade de resolução dos aparelhos atu-
ais limita a utilização do PET em nódulos menores que   
10 mm11. Os tumores carcinoides são classicamente des-
critos como lesões não captantes ao PET. Nódulos subsó-
lidos e principalmente os nódulos em vidro fosco são le-
sões possíveis de não serem captadas pelo PET mesmo se 
tratando de tumores malignos. Veronesi e cols em análise 
de uma coorte de 157 pacientes encontraram cinco dos 
seis nódulos em vidro fosco como sendo falsos negativos 
ao PET29.

Conclusão
O manejo do NPS continua sendo um grande desa-

fio na prática clinica diária. Modelos clínicos de avaliação 
de risco podem ajudar na avaliação inicial. A TC de tórax 
é o exame de maior impacto para avaliação do NPS e ulti-
mamente o PET vem ganhando mais espaço na detecção 
precoce do câncer de pulmão. Estudos de farmacoecono-
mia sugerem que o PET é financeiramente justificável por 
diminuir a incidência de procedimentos desnecessários. 
Por fim, é necessário salientar que mesmo diante de to-
das as evidências, o diagnóstico de malignidade depende 
de patologia e que diante de um cenário de tratamentos 
personalizados e métodos diagnósticos menos invasivos 
todos os recursos disponíveis devem ser utilizados para a 
correta definição de um nódulo pulmonar solitário. 
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Resumo

O artigo tem por objetivo trazer à luz aspectos da técnica Cirurgia Torácica Robótica, suas aplicações, deta-
lhes que a tornam diferente das demais técnicas.

 Aborda ainda a curva de aprendizado, evidenciando números considerados suficientes para que um cirurgião 
inicie sua prática.

A crescente adesão ao método é demostrada em números e percentuais com base nos registros da AATS 
(American Association of Thoracic Surgeons)

É apresentado um comparativo de custo entre as variadas técnicas bem como um comparativo de resultados 
entre os 3 métodos existentes na prática da Cirurgia Torácica (Toracotomia, Videocirurgia e Cirurgia Robótica).

Descritores: Cirurgia Robótica; Indicações; Curva de Aprendizado; Custo-Benefício

Abstract

This article intends to highlight particular features of the Thoracic Robotic Surgery Technique, indications, 
and aspects that make RVATS an outstanding option t when it comes to precision, postoperative recovery and mo-
vement width within the Thorax.

RVATS adhesion experiences a growth in the United States in recent years with rates as high as 60% in the 
number of residents registered in training programs.

The learning curve differences and standards have also been studied taking into consideration many inter-
national centers data. 

Further important aspects as cost effectiveness, limiting aspects, multidisciplinary team are mentioned.

Keywords: Robotic Thoracic Surgery; Indications; Learning Curve; Cost-effectiveness 
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Introdução
A tecnologia robótica (RVATS) foi inicialmente apli-

cada à Cirurgia Torácica no início dos anos 2000 sendo a 
primeira Lobectomia para resseção de uma lesão tumoral 
relatada em 2002 em Pisa – Itália pela Profª Franca Melfi. 

Desde seu início a tecnologia foi aprimorada con-
tando com equipamentos ainda mais modernos e sua uti-
lização vem sendo disseminada pelo mundo.

Para que tenhamos uma ideia da proporção com 
que a adesão ao método acontece, dados da AATS (Ame-
rican Association of Thoracic Surgeons) mostravam existir, 
em 2014, 8 residentes treinados em RVATS nos Estados 
Unidos. Em 2015 esta mesma Associação registrava 20 
residentes treinados na técnica, representando um au-
mento de 40% em apenas um ano.

Dados da AHRQ HCUPnet Database mostram que, 
se em 2009 a técnica representava 1% das ressecções 
nos Estados Unidos, em 2013 a RVATS  já representava 
11% das ressecções sendo que o acréscimo de 10% foi 
devido aos cirurgiões que aderiram à técnica robótica e 
que utilizavam previamente a Toracotomia em suas res-
secções e não tiveram, nesta transição, qualquer expe-
riência com VATS, o que pode confirmar a impressão de 
que a curva de aprendizado para a RVATS seja realmente 
menor do que aquela para a VATS.

Como todas as técnicas modernas a Cirurgia Ro-
bótica se deparou, em seu início, com questionamentos e 
resistência da mais diversa natureza que, paulatinamen-
te, vêm sendo contornados à medida em que aumentam 
as casuísticas e surgem novos trabalhos científicos que 
estudam o tema. 

As indicações da RVATS são basicamente as mes-
mas que as da técnica videoassistida.

Por contar com tecnologia 3D, e com braços ar-
ticulados do tipo “endowrist”, a técnica robótica permite 
uma visualização bastante melhor do campo operatório e  
uma manipulação com amplitude articular infinitamente 
superiores as oferecidas pelas demais técnicas. 

Além da amplitude dos movimentos conferida pe-
los “endowrists” que exercem uma rotação ao longo de 7 
diferentes eixos, há ainda a vantagem da filtração de tre-
mores proporcionada pelo equipamento o que aumenta, 
sobremaneira, a segurança e a precisão do procedimento.

A  RVATS facilita o acesso  a regiões da cavidade 
torácica consideradas difíceis quan-
do utilizamos as demais técnicas em 
virtude de restrições advindas da 
angulação de instrumental e do limi-
te de comprimento do equipamento.

Essa característica permite, 
por exemplo, dissecções de vasos e 
linfadenectomias mediastinais sensi-
velmente mais precisas e eficazes.

Há, atualmente, diversas mo-

dalidades de cirurgia robótica utilizando-se 3 ou 4 braços 
do equipamento e cada uma delas é adotada de acordo 
com a prática do cirurgião.

Fatores relevantes na adoção da técnica robótica 
são, dentre outros, a disponibilidade do equipamento e de 
treinamento adequado, a curva de aprendizado e, como 
não se pode deixar de mencionar, o custo.

O treinamento atualmente é oferecido, para a Ci-
rurgia Torácica, nos Centros de Treinamento da Intuiti-
ve Surgical Inc. na Califórnia ou em Atlanta, na Georgia 
-USA, local aonde fizemos nossa preparação. O custo de 
treinamento algo elevado e o acesso limitado devem ser 
levados em conta quando da decisão pela adoção da téc-
nica.

Em trabalho publicado em Janeiro de 2016 no An-
nals of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Yamashita 
mostra claramente que é consenso entre os cirurgiões 
detentores das maiores experiências em Cirurgia Torácica 
Robótica que a curva de aprendizado da técnica é menor 
do que aquela da Cirurgia Videoassistida e vários deles 
citam números como 20  (Melfi  et al e Gharagozloo) e 
17 (Lee et al) procedimentos.  Há ainda aqueles como  
Veronesi et al que acreditam que a curva  de aprendizado 
seja menor do que 20 casos para o cirurgião já treinado 
em VATS.

Em nossa experiência, no Rio de Janeiro, achamos 
que a curva de aprendizado pode, sim, ser menor do que 
a necessária para a VATS,  porém há questões de adap-
tação visual, tátil e de familiarização com o equipamento 
que podem nela exercer impacto.

Cerfolio e colaboradores no Technologies and Te-
chniques in Cardiothoracic and Vascular Surgery em 2014 
conclui que houve uma significativa redução da mortalida-
de em 30 dias e da necessidade de hemotransfusão nos 
pacientes operados pela técnica robótica quando compa-
rados com aqueles operados por VATS ou por Toracoto-
mia. A despeito da disparidade existente no número total 
de casos quando comparados entre si, este trabalho já 
evidencia uma tendência que deve ser olhada com bas-
tante atenção, haja visto que os números, hoje já bas-
tante positivos tendem a melhorar com a progressão da 
curva de aprendizado dos diversos grupos.

A Tabela 1 nos permite um melhor panorama do 
trabalho de Cerfolio et col.

Tabela 1. *Todos os p values são versus a técnica Robótica   /   ** Not statistically significant

Guimarães AN, Lucas MO, Pereira JC, Gattas G, Agnol GD Cirurgia Torácica Robótica: O Desenvolvimento de uma Técnica

Pulmão RJ 2016;25(2):11-1412



 Neste mesmo estudo, foi demonstrado que nos 
pacientes operados pela técnica robótica houve um me-
nor tempo de permanência hospitalar e uma menor ocor-
rência de escape aéreo pós-operatório quando compara-
do com as demais técnicas.

 Estes achados foram corroborados por Michael 
Kent et col, no Annals of Thoracic Surgery em 2014.

No que concerne ao custo dos procedimentos exis-
te ainda questionamento em relação ao impacto final do 
custo do equipamento para a instituição que tende a ser 
amortizado gradativamente com o tempo. Conforme mos-
trado por Park e Raja Flores (Memorial Sloan –Kettering 
Cancer Center) no Thoracic Surgery Clinics em 2008, o 
custo de uma Lobectomia Pulmonar pela técnica RVATS, 
considerando-se toda a internação é maior do que o custo 
do mesmo procedimento pela técnica Videoassistida em 
uma diferença que oscila entre 3-4 mil dólares e menor 
do que as cirurgias realizadas por Toracotomia por uma 
diferença similar. 

A análise detalhada deste trabalho nos mostra que 
a diferença no custo da técnica robótica deveu-se ao pri-
meiro dia de internação, uma vez que é nesta data que 
são imputados os custos referentes ao equipamento.

Na análise de nossos casos até o momento, con-
cluímos que o custo da Cirurgia realizada pela técnica 
robótica foi bastante similar ao das cirurgias realizadas 
por VATS, sendo acrescidos apenas da taxa referente a 
utilização do equipamento.

Como conclusão, gostaríamos de deixar a mensa-
gem de que a Cirurgia Torácica Robótica já é mais um 
método largamente disponível em outros países e tam-
bém no Brasil nos estados de São Paulo e Rio de Janeiro 
até o momento. 

Não se pretende que seja a resolução de todos 
os casos, sabendo-se que, por um tempo, será ainda um 
método a que poucos cirurgiões e pacientes terão aces-
so, devido ao investimento a ser feito pela instituição em 
equipamento e treinamento de uma equipe multidiscipli-
nar de profissionais e devido às restrições impostas pelas 
operadoras de saúde e pela atual conjuntura econômica.

Com todos estes “senões”, é um método que se 
provou seguro, custo-efetivo e factível devendo, portan-
to, ser olhado com muita atenção e interesse por toda a 
comunidade de Pneumologistas e Cirurgiões Torácicos do 
Brasil.
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Resumo

Dentre as neoplasias malignas, excetuando-se o câncer de pele não melanoma, o câncer do pulmão é o pri-
meiro ou segundo em incidência no Brasil, dependendo da região analisada. Em metade dos pacientes o diagnóstico 
é feito tardiamente (nos estágios III e IV) e nesta fase a terapêutica está voltada principalmente para o tratamento 
sintomático e a melhoria da qualidade de vida. 

O índice de morbidade e mortalidade devido a complicações locais do câncer de pulmão é considerável; a 
grande maioria destes pacientes morre por complicações locais, sobretudo decorrentes de obstrução da via aérea. 
Este artigo discorre sobre a abordagem dessas obstruções - causa principal de morbidade e mortalidade nestes pa-
cientes. Iniciaremos por uma revisão anatômica da via aérea,para em seguida  discutir as principais formas de obs-
trução das vias aéreas por doença maligna. Aborda as diferentes técnicas utilizadas para esse fim: o desbridamento 
com pinças de biópsia e a dilatação endobrônquica, a ressecção das lesões com laser, eletrocautério, crioterapia ou 
a ponta do broncoscópio (core out) e a utilização de órteses de vias aéreas.

Enfatiza-se a importância da melhora da qualidade de vida destes pacientes com a utilização destes méto-
dos, aliviando a dispneia e diminuindo a ocorrência de pneumonias associadas à obstrução brônquica, com conse-
quente aumento da sobrevida.

Ressalta que o manuseio dos pacientes com obstrução por invasão intraluminal ou por compressão ex-
trínseca requer uma equipe multidisciplinar com experiência em broncoscopia flexível e rígida, que disponha de 
equipamentos apropriados e de suporte de terapia intensiva. Ressalta ainda da importância do envio precoce dos 
pacientes para tratamento especializado.
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Introdução
O manejo dos pacientes com comprometimento 

respiratório secundário à obstrução da via aérea principal 
que pode se agravar na presença de doença parenqui-
matosa significante, continua sendo um problema desa-
fiador; sendo necessária uma persistente procura pelo 
melhor método de suporte, A asfixia decorrente da obs-
trução mecânica aguda ou progressiva é uma situação 
angustiante e dramática, e requer do médico, uma atitu-
de imediata e eficaz1,2,3.

O câncer do pulmão é o segundo tumor maligno 
mais frequente no sexo masculino (excluindo-se o câncer 
de pele não melanoma) e a principal causa de morta-
lidade por doença maligna no homem. É a causa mais 
frequente de mortalidade no sexo feminino embora seja 
somente o quarto mais frequente neste sexo. 

As projeções do INCA em 2016 indicam a ocorrên-
cia de 28.220 novos casos de câncer de traqueia, brôn-
quios e pulmões, com as maiores taxas brutas de incidên-
cias no Rio Grande do Sul (48,16), Santa Catarina (31,99) 
e no Paraná (24,14) por 100 mil habitantes. 

Em metade dos pacientes o diagnóstico é feito 
tardiamente (nos estágios III e IV) e nesta fase a te-
rapêutica está voltada principalmente para o tratamento 
sintomático e a melhoria da qualidade de vida.

Durante o texto iremos discorrer sobre as obstru-
ções da via aérea causada por câncer localmente avança-
do, que é a causa principal de morbidade e mortalidade 
nestes pacientes. 

O tratamento destas complicações obstrutivas tem 
papel importante na melhora da qualidade de vida destes 
pacientes aliviando a dispneia e diminuindo a ocorrência 
de pneumonias associadas à obstrução brônquica5.

Várias técnicas podem ser utilizadas para esse fim: 
o desbridamento e a dilatação endobrônquica, a ressec-
ção das lesões com laser, eletrocautério, crioterapia ou 
a ponta do broncoscópio (core out), a braquiterapia en-
dobrônquica, com ou sem utilização de próteses de vias 
aéreas1,2,3,16.

A assistência aos pacientes com obstrução por in-
vasão intraluminal ou por compressão extrínseca requer 
uma equipe multidisciplinar com experiência em bron-
coscopia flexível e rígida, que disponha de equipamentos 
apropriados e de suporte de terapia intensiva.

A discussão com equipe multidisciplinar para elei-
ção dos pacientes a serem submetidos a abordagem 
broncoscópica se faz necessária para definição de condu-
ta a fim de uma abordagem mais célere o possível.

Pretendemos aqui revisar a anatomia da traqueia 
e dos brônquios, descrever as principais formas de obs-
trução das vias aéreas por doença maligna bem como as 
diversas formas de abordagem dessas lesões, ressaltando 
os aspectos relevantes quando da utilização de próteses.

Revisão Anatômica
A traqueia inicia-se na borda inferior da cartilagem 

crinoide (ao nível da sexta vértebra cervical), possuindo 
entre 11 e 13 cm no adulto. Estende-se pelo pescoço e 
pelo mediastino até a carina, que se encontra ao nível do 
ângulo manubrioesternal anteriormente, e à borda infe-
rior de T4 posteriormente.

Tem relação estreita com o arco da aorta e o liga-
mento arterioso, estruturas topograficamente importan-
tes na avaliação das lesões traqueobrônquicas. A      vas-
cularização da traqueia se faz a partir de suas paredes 
laterais. Desse modo, é possível dissecar o órgão em sua 
porção anterior e posterior, sem prejuízo à sua irrigação 
sanguínea. A dissecção de sua parede lateral incorre no 
risco de desvascularização, com possibilidade de necrose 
e estenose traqueal.

O brônquio principal direito mede cerca de 2,5cm 
de comprimento e é mais calibroso e verticalizado em re-
lação ao brônquio principal esquerdo, o qual mede entre 
3 e 4 cm de comprimento.  No mediastino, a traqueia 
localiza-se posteriormente à artéria braquiocefálica e à 
veia cava superior. Sua parede anterolateral esquerda fica 
em contato com a aorta ascendente, o arco da aorta e o 
nervo laríngeo recorrente esquerdo que corre no sulco 
traqueoesofágico por quase toda sua extensão.

A carina encontra-se imediatamente posterior ao 
átrio esquerdo, o brônquio principal esquerdo cruza an-
teriormente o esôfago e a coluna vertebral e passa sob o 
arco da aorta em direção ao pulmão esquerdo e o brôn-
quio principal direito localiza-se posterior à artéria pulmo-
nar direita e é cruzado superiormente pelo arco da veia 
ázigos.

Um aspecto de grande relevância cirúrgica e en-
doscópica é o fato de, no jovem, a traqueia apresentar 
cerca de metade de sua extensão no pescoço e metade 
no mediastino. Entretanto, com o envelhecimento, o ór-
gão se torna progressivamente mais horizontalizado, fi-
cando, no idoso, quase exclusivamente intratorácico2.

Apesar das várias definições para a expressão “via 
aérea central”, neste artigo ela será classificada como 
traqueia, carina, brônquio principal direito e esquerdo e 
brônquio intermediário com o objetivo de permitir uma 
abordagem prática e objetiva do assunto.

Aspectos Clínicos e Diagnóstico
Na avaliação inicial do paciente, além dos sinais e 

sintomas da doença primária e das comorbidades, aque-
les pacientes com obstrução das vias aéreas apresentam 
desde dispneia, geralmente com piora progressiva, tosse, 
sibilos, estridor, hemoptise e pneumonia distal, até obs-
trução brônquica.

Na avaliação complementar, devemos considerar 
a radiografia de tórax em incidência póstero-anterior e 
perfil, a radiografia penetrada e a tomografia computado-
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rizada (TC), com reconstrução2.
Subjetivamente avaliar os paciente com critérios 

pré-determinados (escalas) de uso comum como o Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG²¹) para avalia-
ção do performance status e o European Organization for 
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionaire (EORT QLQ-C30) desde que adaptados ao idioma 
local, nos fornecem padrões indiretos para avaliação sub-
sequente dos pacientes.

Em nosso uso rotineiro percebemos que a avalia-
ção do fluxo de pico (peak flow) pode ajudar na sugestão 
da gravidade da obstrução, mas sem dúvida, a broncos-
copia é o exame padrão ouro na avaliação dessas lesões.

A tomografia computadorizada realizada com os 
aparelhos multi-slice (Figuras 1) com secções mais finas 
permitem as reconstruções nos planos sagital, coronal e 
axial e ainda a realização da broncoscopia virtual.

Se o paciente não se apresenta com um quadro de 
obstrução aguda de via aérea, a TC é de grande utilidade 
na avaliação da obstrução, no planejamento terapêutico 
e na mensuração dos diâmetros e comprimentos da via 
aérea, que serão importantes na escolha do tipo de pró-

tese a ser utilizada, caso esta seja a opção terapêutica 
escolhida. Os comprimentos avaliados são em relação a 
estruturas fixas, como as cordas vocais e a carina, além 
do comprimento local da obstrução, seja uma compres-
são extrínseca ou invasão tumoral.

A broncoscopia é um exame essencial para avalia-
ção e acompanhamento e planejamento terapêutico dos 
pacientes com obstrução da via aérea.

Na broncoscopia utiliza-se grande variedade de equi-
pamentos (broncoscópios rígidos, flexíveis, pediátricos), o 
que permite analisar a condição anatômica da via aérea 
central, estabilizar a ventilação em casos críticos de obstru-
ção, definir a extensão, gravidade e complexidade da es-
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as estruturas anatômicas. Na Figura 2 podemos obser-
var um set de broncoscopia rígida de fabricação nacional, 
enquanto a Figura 3 mostra a foto endoscópica de uma 
lesão vegetante ocluindo totalmente a luz do brônquio 
principal esquerdo invadindo a carina e o brônquio prin-
cipal direito.

A figura 4 mostra em A mostra a técnica de deso-
bstrução brônquica utilizando a pinça de biópsia e em B a 
técnica de tunelização (core out).

Figura 1. A- TC de tórax com reconstrução mostrando lesão vejetante ocluindo 90% da luz do brônquio principal direito. B- TC após res-
secção endoscópica e colocação de stent

Figura 2. Broncoscópio rígido de fabricação nacional, composto 
de A - tubos de inserção de diversos calibres com possibilidade de 
telescopagem; B e C cabo e manopla escamoteáveis; D -. Acessório 
de ventilação e trabalho.

Figura 3. Lesão causando oclusão total do brônquio principal esquer-
do e parcial do brônquio principal direito
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Etiologia das lesões obstrutivas ma-
lignas da via aérea central

A obstrução pode ser secundária a tumores primi-
tivos da traqueia, os quais são pouco frequentes e habitu-
almente diversos dos tumores que têm origem no epitélio 
brônquico. São eles: o carcinoma epidermoide o carcino-
ma adenoide cístico; o carcinoma mucoepidermoide o tu-
mor carcinoide e tumor miofibroblástico inflamatório. Dos 
tumores que têm origem no epitélio brônquico o câncer 
de pulmão é o mais frequente.O carcinoma escamoso é 
o mais frequente causador de obstrução de vias aéreas. 

A obstrução também pode ocorrer por tumores de 
outra localização como os tumores da tireoide, os tumo-
res da cabeça e pescoço, os tumores do esôfago e os 
tumores metastáticos (do rim, do cólon, da mama e ainda 
o melanoma)1.

Tratamento endoscópico 
A obstrução da via aérea central por câncer do 

pulmão está associada ao surgimento de dispneia, tosse, 
hemoptise, produção de muco elevada, estridor, hipoxe-
mia e pneumonia obstrutiva com mortalidade elevada. 

A radioterapia externa tem sido considerada o tra-
tamento de escolha para os pacientes com lesões inope-
ráveis, mas os resultados são efetivos em apenas 25% 
dos pacientes. Parece, portanto que o tratamento local 
endoscópico representa a melhor alternativa6,7,8,9. Não 
obstante, quando há invasão da via aérea pelo tumor, a 
radioterapia inicialmente leva a um edema local, que pode 
cursar com obstrução completa. Nesses casos, a ressec-
ção endobrônquica e/ou inserção de uma órtese de via 
aérea. Atualmente alguns trabalhos demonstrando que os 
pacientes levam em torno de 5-7 meses para retornar ao 
sintomas pré abordagem endoscópica5,6,8,16,17.

Várias são as técnicas utilizadas para este fim. 
Enumeramos a seguir as que julgamos mais importantes:

Eletrocautério
Trata-se da aplicação de corrente elétrica de alta 

frequência que tem a pro-
priedade de coagular e 
vaporizar o tecido na ár-
vore traqueobrônquica. 
Embora venha sendo usa-
do em medicina desde a 
década de 30, seu uso em 
endoscopia respiratória é 
um pouco mais recente 
e resultou, sobretudo do 
desenvolvimento de equi-
pamentos mais eficientes 
e ponteiras adequadas ao 
uso endoscópico.

Tem custo bem me-
nor que o laser. Avanços recentes permitiram seu uso sem 
contato da ponta do eletrodo com o tecido à maneira do 
YAG laser. A técnica usa o gás argônio ionizado que age 
como condutor elétrico permitindo o efeito de cautério 
sem que a ponteira toque o tecido. O jato de gás fun-
ciona ainda como um soprador do sangue da área cau-
terizada permitindo melhor visão do campo operatório6,8. 
Importante ressaltar que durante os procedimentos de 
endoscopia respiratória invasiva, o paciente geralmente 
é ventilado com uma concentração de oxigênio acima de 
21% (concentração de oxigênio do ar, no nível do mar). 
Ressalta-se que não podemos utilizar o eletrocautério em 
um ambiente com alta concentração desse gás, pelo ris-
co de combustão e, desse modo, antes de utilizarmos o 
eletrocautério, o paciente deve ser ventilado por com ar 
ambiente com o objetivo de diminuir a concentração de 
O2 na via aérea.

Laser 
O laser mais utilizado é o YAG laser que pode ser 

usado tanto com o equipamento flexível quanto com o 
equipamento rígido e a escolha depende do treinamento 
do operador. Esta técnica é melhor no controle do sangra-
mento durante o procedimento. 

O fato de permitir o uso com equipamento flexível 
tem a vantagem de poder ser utilizado com mais facilida-
de nos pacientes que estão em ventilação mecânica.

 
Plasma de Argônio (APC)
Consiste no uso de gás de Argônio Ionizado por 

uma descarga de alta voltagem, a alta voltagem é condu-
zida pelo gás levando a coagulação da região próxima a 
saída do gás(plasma). Mais utilizado quando há o acome-
timento da traqueia e brônquio principal. A indicação para 
o uso do plasma, quando a necessidade de controle de 
hemorragia traqueobrônquica e granulomas por stent´s 
prévios. A melhora dos sintomas tende a ser imediata.

Figura 4. A - Utilização da pinça de biópsia para ressecção endoscópica 
B - Demonstração da técnica de tunelização (core out)
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Crioterapia
O uso da crioterapia envolve o uso de substancias 

com uma temperatura extremamente baixa afim de des-
truição local de tecidos viáveis seu uso é mais recente 
que os anteriores, com efeito mais demorado que a ele-
troterapia, laser ou APC. sua ação demanda uma nova 
abordagem broncoscópica após algumas horas.

Terapia fotodinâmica 
Trata-se da utilização do laser após a administra-

ção de uma substância (fotoporfirina) que promove a foto 
sensibilização das células, que em contato com o laser 
formando radicais tóxicos que resultam na morte celular8.

Trata-se de método caro e que não tem efeito ime-
diato.

As terapias como o eletrocautério, o laser, a crio-
terapia e a terapia fotodinâmica são utilizadas apenas nas 
lesões restritas a luz traqueobrônquica. As Compressões 
extrínsecas a princípio não devem ser abordadas com es-
sas técnicas.

Não existe um consenso sobre qual fator define ou 
sugere o tipo de técnica utilizada para o tratamento inicial 
da obstrução maligna da via aérea com ou sem o uso de 
stent. Chhajed et all em sua experiência reportam que no 
primeiro ano não ocorreu alteração dependente do tipo 
de abordagem com laser, stent ou a combinação dos mé-
todos, mas o uso do laser teve uma significante influência 
nas obstruções mais distais ao brônquio principal²³.

Braquiterapia 
É uma forma de tratamento local com radiotera-

pia. Não tem efeito imediato. 

Órteses
Em primeiro lugar é necessário esclarecer uma 

confusão que se estabelece com frequência quanto a de-
signação destes dispositivos.

Prótese ou prótese é um dispositivo que substitui, 
no todo ou em parte, um órgão (Pró = “na frente”, prós 
= “junto a”, “sobre”, “próximo” e thésis, do verbo títhemi, 
colocar, acrescentar.  

Órtese é um dispositivo de ajuda externa, desti-
nado a suplementar ou a corrigir uma função deficiente 
(Orthos = “reto, correto”). Órtese vem da nomenclatura 
médica francesa, não está dicionarizado, mas é utilizado 
na legislação da Previdência Social10. 

As órteses respiratórias apresentam vantagens ou 
desvantagens de acordo com o tipo, o método de inser-
ção e o material. Entretanto, a prótese ideal deve apre-
sentar as seguintes características: fácil inserção e remo-
ção e difícil deslocamento, ser biocompatível, permitir a 
mobilização de secreções e ter baixo custo2,6,7.

Atualmente, não existe uma órtese que, sozinha, 
apresente todas as qualidades ideais. Assim, o conheci-

mento do mecanismo obstrutivo em cada paciente e a 
experiência na utilização dos diferentes tipos de órteses 
permitem a escolha mais adequada a cada caso.

A compressão extrínseca ou da submucosa é uma 
indicação clássica do uso das órteses respiratórias, como 
em tumores sem indicação cirúrgica e que comprimem a 
via aérea8,9,11,12. 

Em pacientes com obstrução tumoral, geralmente 
realiza-se a ressecção endoscópica do tumor. Nos casos 
em que há recidiva ou persistência de obstrução, mesmo 
após a ressecção inicial, as próteses endoluminais podem 
ser uma boa opção8-13.

Nos casos de necessidade de estabilização da via 
aérea durante radioterapia, a prótese é utilizada quando 
há uma lesão vegetante endobrônquica ou uma compres-
são extrínseca, devido à grande possibilidade de obstru-
ção pelo edema que ocorre durante a fase inicial da ra-
dioterapia.

Nos casos de fístula traqueoesofágica, não há in-
dicação cirúrgica, e a órtese de via aérea geralmente é 
associada a uma órtese esofágica, para tratamento palia-
tivo, o que diminui o desconforto do paciente e a ocorrên-
cia de pneumonia aspirativa15.

A escolha do tipo e do tamanho da órtese é uma 
tarefa difícil, devendo-se considerar: a anatomia, o com-
primento e o diâmetro da obstrução.

Existem três tipos de órteses respiratórias: as de 
silicone, as metálicas auto-expansíveis e ainda as órteses 
mistas. Estas últimas são compostas de silicone com ar-
cos de aço na parede imitando as cartilagens (Freitag) ou 
de silicone com malha de polipropileno na parede (Poli-
flex)2,4.Na Figura 5, observa-se diferentes tipos de órteses 
traqueais.

As órteses de silicone têm necessidade de bron-
coscopia rígida e de anestesia geral para sua inserção. 
Têm maior facilidade para seu ajuste, sua retirada e re-
colocação, mas, por outro lado têm maior potencial de 
migração. Pode-se ajustar seu comprimento de acordo 
com a lesão de cada paciente. Não permite a penetração 
de tumores em sua luz, têm baixa reatividade tecidual e 
consequente menor formação de granulomas. Por outro 
lado, sua adaptação à tortuosidade da via aérea é difícil. 
Perde-se o mecanismo ciliar no seu trajeto, com conse-
quente acúmulo de secreção.

Os autores participaram de um estudo multicên-
trico liderado pelo Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCPA) com o objetivo de validar a utilização, pelo SUS, 
de uma órtese de silicone desenvolvida no HCPA e, fabri-
cada no Rio Grande do Sul.

O Tubo em T de Montgomery também representa 
uma opção de órtese na via aérea. Tem a desvantagem 
de necessitar de uma traqueostomia para seu posiciona-
mento correto, e está restrito à traqueia. Embora exista 
uma opção de tubo em Y. Por outro lado é uma órtese 
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mais conhecida, de difícil migração requerendo broncos-
copia rígida para sua inserção. A Figura 6 mostra uma 
Tomografia de uma paciente com adenocarcinoma de 
pulmão com comprometimento glanglionar mediastinal - 
e compressão extrínseca da traqueia distal e a mesma 
paciente após a inserção de uma órtese em Y.

As órteses metálicas auto-
-expansíveis podem ser inseridas por 
broncoscopia flexível e sedação, re-
querem a utilização de fluoroscopia 
durante sua inserção para correto 
posicionamento. Sua inserção é rela-
tivamente fácil, mas de difícil reposi-
cionamento e retirada. A migração é 
rara. Por outro lado, ao contrário da 
órtese de silicone, permite a invasão 
tumoral pela malha metálica. Essa 
característica é atenuada com o uso 
das próteses metálicas recobertas. 
Ela se adapta melhor à tortuosidade 
da via aérea, preserva o mecanismo 
mucociliar, embora esse efeito seja 

atenuado com o uso 
de órteses metálicas 
revestidas. Tem menor 
possibilidade de erosão 
da parede e custo mais 
elevado.  Seu uso não 
é recomendado em do-
enças benignas.

No Serviço ado-
tamos o fluxograma 
abaixo descrito na Fi-
gura 73,16,17.

A retirada das 
órteses metálicas, em-
bora possível, é extre-
mamente difícil e trau-
mática, e é realizada 
por secção por parte 
da malha e “arranca-

mento” por broncoscopia rígida.
As órteses metálicas são consideradas por muitos 

autores como permanentes, não recomendando sua utili-
zação em doenças benignas.

Resultados e com-
plicações

Como em muitos ou-
tros procedimentos, os bons 
resultados dependem da se-
leção dos pacientes submeti-
dos à colocação das órteses. 
Dependem, também, nas do-
enças malignas, do tipo his-
tológico e da localização da 
lesão, mais do que do tipo de 
órtese utilizada.

Figura 6. A - TC  de paciente com,enfisema grave, carcinoma de pequenas células com metástase linfonodal 
mediastinal  e  compressão da traquéia e broquios principais; B – TC com reconstrução , do mesmo paciente 
após colocação de stent bifurcado modelo Freitag.

Figura 7. Fluxograma da abordagem do paciente com obstrução da via aérea, excluídos os casos 
de obstrução por corpo estranho.
Fonte:Adaptado de Grillo RC  (1

Figura 5. A – Órtese de Freitag; B-  Órtese  metálica-nitinol coberta e descoberta; C – Órtese poliflex (silicone e 
malha); D- Tubo T; E- Órtese de Gianturco; F- Órtese de Dumon ; G- Órtese de Hood; H- Órtese HCPA-1.
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Cerca de 90 a 96% dos pacientes submetidos à 
broncoscopia terapêutica (inclusive a utilização de órte-
ses, ressecções broncoscópicas e dilatações) apresentam 
resultados satisfatórios ou excelentes15.

As lesões da traqueia distal, aquelas próximas aos 
brônquios principais e lobares apresentam os piores re-
sultados.

Os problemas mais frequentes do uso das órteses 
são: a migração, a obstrução por secreções e por tecido 
de granulação, a invasão tumoral, a infecção traqueal ou 
brônquica, a perfuração da parede e a fratura da órtese. 
O padrão-ouro para a identificação das complicações é a 
broncoscopia. Estudos recentes têm demonstrado que a 
TC multi-slice é de grande ajuda nessas ocasiões, e que 
ela se aproxima da acurácia da endoscopia respiratória.

As órteses de vias aéreas são de utilização cada 
vez mais frequente na prática médica. Embora sua inser-
ção, retirada e acompanhamento devam ser realizados 
por equipe especializada18.

O médico cirurgião deve conhecer os modelos 
mais utilizados e suas principais complicações, assim 
como relacionar o tipo e uso da prótese com a localização 
da área da via aérea acometida, por exemplo, o uso do 
stent em y de Dumon (Novatech, França) é mais utilizada 
para lesões localizadas em carina principal, ou associação 
de lesões em brônquios esquerdo ou direito, os stents 
em y são mais difíceis de migrarem (complicação mais 
comum)18. A maioria das complicações com dificuldade 
ventilatória aguda relacionadas às órteses pode ser esta-
bilizada temporariamente, até que a equipe de referência 
seja contatada e realize o tratamento definitivo.

O uso das órteses respiratórias evita as pneumo-
nias pós-obstrução e permite a continuação da terapia 
oncológica adequada.

O manuseio dos pacientes com obstrução das vias 
aéreas principais requer: experiência no manuseio do 
equipamento de endoscopia rígida e flexível e flexibilida-
de na aplicação das técnicas e dos materiais disponíveis. 
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Resumo

O câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) foi durante muito tempo descrito como uma única doen-
ça. A partir do maior conhecimento dos mecanismos de carcinogênese e dos avanços da biologia molecular, foram 
identificados subtipos moleculares específicos. Essas alterações moleculares são consideradas condutoras (drivers), 
quando são capazes de guiar o comportamento clínico dos tumores. Com esse conhecimento novas drogas foram 
desenvolvidas, capazes de inibir a ativação dessas proteínas mutantes. O primeiro exemplo de sucesso foi visto com 
os inibidores de tirosina quinase de EGFR, em pacientes com a presença de mutações específicas nesse gene. A 
partir daí muitas outras alterações vem sendo descritas e deparamo-nos com os benefícios clínicos impressionantes 
da medicina de precisão.

Descritores Câncer de pulmão, terapia alvo, mutações driver.

Abstract

Non-small cell lung cancer has long been described as a unique disease. Since the last advances and better 
understanding of carcinogenesis mechanisms and molecular biology, specific molecular subtypes have been iden-
tified. These alterations are considered drivers, when they guide tumor clinical behavior. After driver mutations 
identification, new drugs have been developed to inhibit the activation of these mutant proteins. The first successful 
example was seen with tyrosine kinase EGFR inhibitors in patients with positive specific mutations in this gene. After 
this discovery many other molecular subtypes have been described and are resulting on these impressive clinical 
benefits from precision medicine.

Keywords: Lung cancer, targeted therapy, driver mutations
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Introdução
Por décadas a classificação dos tumores de pul-

mão não-pequenas células era realizada exclusivamente 
através de análise histológica. Adenocarcinoma, carci-
noma escamoso e carcinoma de grandes células são os 
subtipos histológicos mais frequentes e, portanto, os mais 
relevantes. Apesar de refletir algumas características clíni-
cas da doença, essa subdivisão não possuía real impacto 
preditivo, ou seja, não era capaz de ser usada como fer-
ramenta para uma terapia personalizada. 

Mais recentemente, após o desenvolvimento das 
técnicas de sequenciamento genômico e de métodos de 
avaliação de alteração moleculares como expressão, am-
plificação e fusão gênica, fomos capazes de identificar 
subgrupos de alterações moleculares responsáveis por 
determinados fenótipos tumorais, que guiam o compor-
tamento clinico desses tumores (Figura 1). 

Exemplo claro desse fato se dá pela detecção e 
pelo amplo uso de mutações condutoras (drivers) na clas-
sificação e tratamento dessa doença1. Mutações drivers 
são alterações genéticas que quando presentes são dire-
tamente responsáveis pela ativação constitutiva de cas-
catas de sinalização intracelular, que induzem proliferação 
e invasão. Ou seja, essas mutações são necessárias para 
o surgimento do fenótipo maligno. Além do mais, as mu-
tações drivers conferem uma dependência biológica em 
que as proteínas mutantes geradas tornam-se fundamen-
tais para a manutenção da sobrevivência dessas células 
malignas. Outra característica relevante dessas alterações 
genéticas é o seu caráter exclusivo. Quando uma determi-
nada mutação driver é detectada usualmente ela é única. 
Dependência biológica e caráter exclusivo fazem com que 
as mutações drivers ser tornem bons biomarcadores para 
seleção de pacientes para terapias alvo2. 

Com o desenvolvimento de drogas inibidoras da 
porção tirosina quinase dessas proteínas mutantes, de-

paramo-nos com os benefícios clínicos impressionantes 
da medicina de precisão.  Drogas inibidoras da proteína 
mutante do receptor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR) foram um dos primeiros exemplos do uso da te-
rapia alvo em CPNPC. Pacientes com CPNPC metastático 
que carreavam a mutação no EGFR, além de possuir ca-
racterísticas clínicas distintas (mais comum em pacientes 
com adenocarcinoma, do sexo feminino, não tabagistas e 
de etnia asiática), apresentaram taxas de resposta e so-
brevida livre de progressão (SLP) duplicada com a expo-
sição a essas terapias3. Posteriormente à descoberta das 
mutações no EGFR, diversas outras foram descritas, cada 
uma com diferentes características clínicas, prognósticas 
e preditivas de respostas a determinadas drogas alvo (Ta-
bela 1)4. A seguir detalharemos algumas das principais 
alterações moleculares em câncer de pulmão, e seu im-
pacto na prática clínica.

EGFR (Receptor do Fator de 
Crescimento Epidérmico)

 Um subgrupo de pacientes 
com câncer de pulmão pode apresentar de-
terminadas mutações somáticas no gene que 
codifica o EGFR. Nessa população, o uso de 
inibidores de tirosina quinase (TKI) de EGFR 
é um dos exemplos mais bem sucedidos nos 
últimos tempos da chamada terapia-alvo.

Depois de tratar aleatoriamente pa-
cientes com CPNPC avançado com TKI, com 
resultados positivos porém semelhantes aos 
da quimioterapia, observamos que um sub-
grupo de pacientes com fenótipo específico 
(mulheres, asiáticas, não-fumantes, com ade-
nocarcinoma) vinha obtendo respostas mais 
expressivas5. A partir desse pressuposto, um 

estudo clínico de fase 3, enriquecido com essas caracte-
rísticas clínicas, foi capaz de demonstrar que havia uma 
especificidade no genótipo, mutações no gene de EGFR, 
que se traduzia em maior benefício com o tratamento 
com TKI de EGFR6. Diante dessa descoberta, passamos 
aos estudos que selecionavam pacientes com a mutação 
do EGFR e comparamos com a então terapia padrão (qui-
mioterapia baseada em platina). O resultado foi signifi-
cativamente melhor para o TKI. Estávamos diante de um 
novo padrão no tratamento desses pacientes, um novo 
paradigma. Passamos a selecionar os pacientes não só 
baseados no tipo histológico, ou pelo fenótipo, mas a par-
tir de agora priorizando o genótipo.

A prevalência dessas mutações pode variar de, 
aproximadamente, 15% na população ocidental até 60% 
em população asiática. Há diferentes tipos de mutação 
de EGFR. As mais comuns, que conferem sensibilidade 
aos TKIs são as deleções do exon 19 e a inversão L858R 
do exon 21.  Diversos estudos de fase III, prospectivos, 

Figura 1. Evolução da classificação histológica e molecular do câncer de pulmão não 
pequenas células
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randomizados, compararam TKI versus quimioterapia ba-
seada em platina no tratamento de primeira linha de pa-
cientes com mutação de EGFR e mostraram maior taxa de 
resposta (TR) e de SLP com o uso de TKIs. Os principais 
estudos clínicos estão representados na Tabela 2. 

Apesar de uma excelente resposta inicial, os pa-
cientes sempre desenvolvem resistência aos TKIs. Os me-
canismos de resistência começaram a ser elucidados. O 
mais comum é a presença  de uma mutação secundária 
de resistência, observada em até 60% dos casos, quan-
do há uma substituição da metionina pela treonina na 
posição 790 (T790M), no exon 20. Na tentativa de neu-
tralizar esse mecanismo, uma nova geração de TKIs foi 
desenvolvida  e o  Osimertinib é o principal exemplo dessa 
estratégia. Esta droga teve sua aprovação acelerada pelo 
Food and Drug Administration (FDA) baseado em estudo 
de fase II com 253 pacientes mostrando TR de 61% e 
SLP aproximada de 10 meses. Resultados muito superio-
res aos obtidos com quimioterapia padrão14. A American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) preconiza que todos 
os pacientes com mutação ativadora do EGFR expostos 
a um TKI de primeira ou segunda gerações e que te-
nham apresentado progressão de doença, em vigência do 

mesmo, sejam rebiopsiados e/
ou submetidos a biopsia líquida 
para investigação do mecanismo 
adquirido de resistência à droga. 
Na ausência dessa mutação, o 
tratamento de escolha passa a 
ser de quimioterapia com plati-
na. 

ALK e ROS-1
Dentre as alterações 

moleculares que são conduto-
ras (drivers) de carcinogêne-
se e passíveis de terapia-alvo 

destacam-se as translocações dos genes ALK (anaplastic 
lymphoma kinase) e ROS-1. Aproximadamente 4% dos 
pacientes com Adenocarcinoma de pulmão apresentam 
uma inversão no cromossomo 2, que aproxima a termina-
ção 5’ do gene EML4 (echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4) da terminação 3’ do gene ALK, resultando 
no oncogene de fusão EML4-ALK. Desde sua descoberta, 
outros genes parceiros da fusão com ALK também foram 
identificados. Essa alteração é mais frequente em indiví-
duos não fumantes, mais jovens e com adenocarcinoma. 

Pacientes com câncer de pulmão avançado e ALK 
positivo possuem alta sensibilidade aos inibidores de ti-
rosina quinase de ALK. Estudos clínicos de fase 3 com-
pararam a eficácia do crizotinibe, um inibidor de tirosina 
quinase de ALK de 1a geração, com a quimioterapia pa-
drão. O estudo PROFILE 1007 mostrou ganho de SLP, TR 
e qualidade de vida para pacientes que já haviam falhado 
a quimioterapia de primeira linha15. E o estudo PROFILE 
1014 mostrou os mesmos resultados em pacientes vir-
gens de tratamento16. O ganho de sobrevida global não 
pôde ser demonstrado, provavelmente pelo alto índice de 
cruzamento nos estudos.

Apesar dos 
bons resultados, to-
dos os pacientes de-
senvolvem resistência 
ao crizotinibe após 
alguns meses de 
tratamento. Alguns 
dos mecanismos que 
levam à falha te-
rapêutica já foram 
identificados, como 
mutações secundá-
rias (ex: L1196M, 
G1269A), amplifica-
ção de ALK e altera-
ções em outras vias 
como EGFR, IGF1-R 
(insulinlike growth 

Tabela 1. Principais mutações drivers identificadas associadas a terapias- alvo

Tabela 2. Principais estudos com inibidores de tirosina quinase de EGFR em pacientes com mutação de EGFR
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factor-1 receptor) e KIT. Desde o desenvolvimento clínico 
do crizotinibe, novos inibidores de ALK foram identifica-
dos, como o ceritinib e o alectinib, sendo utilizados no 
momento da falha ao crizotinibe. Estudo clínico recente 
de fase 3, em população asiática, sugeriu que o alectinib 
possa ser superior ao crizotinibe em pacientes virgens de 
tratamento17.

ROS-1 também é um receptor de tirosina quinase 
que atua como condutor de carcinogênese em 1-2 % dos 
pacientes com CPNPC, quando seu gene sofre uma trans-
locação com outros genes (ex: CD74). As características 
clínicas são semelhantes às dos pacientes com ALK trans-
locado. Trata-se de uma alteração molecular também al-
tamente sensível ao crizotinibe. Um estudo clínico com 
esta droga foi conduzido com 50 pacientes politratados 
e portadores de translocação de ROS1, mostrando alta 
TR e SLP18.

 
Outras alterações moleculares

Outras alterações drivers em CPNPC podem ser 
classificadas como alterações de receptores de membrana 
ou de proteínas intracitoplasmáticas. Entre os receptores 
estão RET, HGFR e ERBB2, enquanto BRAF se destaca 
como proteína citoplasmática. Em CPNPC, as transloca-
ções de RET foram inicialmente descritas em 2011, envol-
vendo KIF5B (kinesin family member 5B) como parceiro. 
Subsequentemente, CCDC6, NCOA4 e TRIM33 foram des-
critos como parceiros de RET. Assim como as fusões de 
ALK e ROS1, fusões de RET predominam em não-tabagis-
tas e na histologia adenocarcinoma, com uma frequência 
global em torno de 1% a 2% em CPNPC19. Resultados 
preliminares de cabozantinibe – um TKI com múltiplos 
alvos e atividade anti-RET – mostraram uma elevada taxa 
de resposta em pacientes com translocações de RET. Ou-
tros agentes em testagem neste cenário incluem sorafe-
nibe, sunitinibe, vandetanibe e ponatinibe. Dados mais 
recentes têm sugerido que a resposta aos inibidores pos-
sa depender do parceiro de RET, com maior benefício nas 
fusões envolvendo CCDC6 e menor com KIF5B. 

 O receptor do fator de crescimento de hepa-
tócitos (do inglês hepatocyte growth factor receptor ou 
HGFR) é um receptor com atividade tirosina quinase co-
dificado pelo gene MET e tem papel fundamental no de-
senvolvimento embrionário pulmonar. Este alvo ganhou 
importância com a descoberta recente de mutações em 
sítios de splicing em adenocarcinomas pulmonares. Es-
tas mutações levam à perda da codificação do exon 14 e 
previnem o receptor de se ligar a enzimas com atividade 
E3 ligase e, por conseguinte, bloqueia a sua degradação. 
As mutações de perda do exon 14 de MET acontecem em 
aproximadamente 4% dos adenocarcinomas pulmonares 
e têm sido testadas como biomarcador de sensibilidade 
aos inibidores de HGFR, como crizotinibe.  Dados prelimi-
nares de um estudo de fase I (Profile 1001) demonstra-

ram uma taxa de resposta de 44% e controle de doença 
de 94% com crizotinibe em CPNPC20. 

Um outro receptor de interesse é o ERBB2 (tam-
bém conhecido como human epidermal growth factor re-
ceptor 2 [HER2]/neu), membro da família erbB de recep-
tores juntamente com EGFR. Mutações de ERBB2 foram 
identificadas em aproximadamente 2% dos casos, repre-
sentadas por inserções no exon 20 ao redor do códon 
776. Estas inserções ocorrem predominantemente em 
mulheres, não-tabagistas, com histologia adenocarcino-
ma. Estudos baseados em séries de casos sugerem que 
trastuzumabe pode ser ativo em adenocarcinomas pulmo-
nares que apresentam mutações de ERBB221. Ademais, 
inibidores irreversíveis contra ERBB2 e EGFR como nerati-
nibe, dacomitinibe e afatinibe se mostraram promissores 
em estudos pré-clínicos e ensaios clínicos iniciais.

Entre os efetores intracelulares se destacam as 
proteínas da família RAF, serina/treonina cinases que 
podem ser ativadas por mutações pontuais. BRAF é o 
membro mais comumente mutado em câncer de pul-
mão, em aproximadamente 3% dos casos. Dabrafenibe 
– um inibidor específico contra a forma mutada V600E de 
BRAF – apresentou uma taxa de resposta promissora da 
ordem de 40% em um estudo de fase 2 envolvendo pa-
cientes com adenocarcinoma pulmonar que apresentava 
esta mutação. Mais recentemente, uma combinação de 
dabrafenibe e trametinibe levou a uma taxa de respos-
ta de 63% e uma taxa de controle de doença de 79% 
em pacientes com CPNPC acometidos por mutações tipo 
V600E em BRAF22. A duração mediana de resposta foi de 
9 meses, dados superiores àqueles encontrados com mo-
noterapia.

Conclusão
O desenvolvimento da biologia molecular propi-

ciou enormes avanços no tratamento do CPNPC. Hoje a 
terapia-alvo é uma realidade, trazendo benefícios para 
um grande número de pacientes. Entretanto, a totalidade 
das drogas alvos desenvolvidas até hoje são ativas em 
alterações moleculares detectadas quase que exclusiva-
mente no subtipo histológico adenocarcinoma. Na reali-
dade, mais da metade dos CPNPC ainda não tiveram mu-
tações drivers identificadas. Desta forma, esperamos que 
o conhecimento crescente sobre os mecanismos de carci-
nogênese, aliado a adaptações nos desenhos de estudos 
clínicos possam continuar descobrindo novos alvos e prin-
cipalmente tratamentos menos tóxicos e mais precisos.
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Resumo

Introdução: os inibidores de tirosina quinase (TKIs - tyrosine kinase inhibitor) são o tratamento de primeira 
linha no câncer de pulmão de não pequenas células (CPNPC) localmente avançado ou metastático com mutação 
do EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico - epidermal growth factor receptor). Esta revisão compara o 
tratamento do CPNPC com o gefitinibe, um TKI de primeira geração, versus o tratamento quimioterápico.

Método: foi realizada revisão de literatura com palavras-chave relevantes e análise descritiva dos resulta-
dos.

Resultados: os pacientes com CPNPC e mutação do EGFR apresentaram melhora da sobrevida livre de 
progressão (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e taxa de controle da doença (TCR) em relação à quimioterapia 
citotóxica. A taxa de eventos adversos graves, eventos adversos que levaram à descontinuação do tratamento e os 
que levaram à redução de dose foram menores com o gefitinibe. O gefitinibe também foi relacionado à melhora da 
qualidade devida.

Conclusão: o uso do gefitinibe em primeira linha no tratamento do CPNPC com mutação EGFR demonstrou 
superioridade de eficácia, segurança e qualidade de vida, quando comparado ao tratamento quimioterápico.

Descritores: câncer de pulmão de não pequenas células, gefitinibe, TKI, EGFR

Abstract

Introduction: tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the first line treatment for EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor) mutated non-small cells lung cancer (NSCLC) locally advanced or metastatic.  The aim of this review 
is to compare the treatment of NSCLC with the first-generation EGFR-TKI gefitinib versus chemotherapy . 

Methods: a review of the literature was performed using relevant keywords and descriptive analysis of the 
results. 

Results: patients with NSCLC and EGFR mutation showed improved progression-free survival (PFS), ob-
jective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) compared cytotoxic chemotherapy. The rate of serious 
adverse events, adverse events leading to discontinuation of treatment and that led to dose reduction were lower 
with gefitinib. Quality of life improvement was also related to the treatment with gefitinib.

Conclusion: the use of gefitinib as first-line treatment of EGFR mutated NSCLC  showed improved efficacy, 
safety and quality of life when compared to chemotherapy. 

Keywords: non-small cell lung cancer, gefitinib, tki, EGFR
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Introdução
De acordo com a Agência Internacional para Pes-

quisa em Câncer da OMS, o câncer de pulmão é a neo-
plasia mais incidente em todo o mundo (excetuando-se o 
câncer de pele não melanoma), com estimativa de 1,8 mi-
lhão de casos novos no ano de 20121. Dados do Programa 
Americano de Vigilância e Epidemiologia mostram que, 
embora haja tendência de redução do número de novos 
casos e da mortalidade pelo câncer de pulmão, esta ain-
da é a neoplasia mais incidente no Estados Unidos, com 
estimativa de 222.520 casos novos em 2010, sendo res-
ponsável pelo maior número de mortes por câncer (esti-
mativa de 157.300 mortes em 2010)2,3.

No Brasil, dados do Instituto Nacional de Câncer 
(INCA) estimam, para o ano de 2016, 17.330 novos casos 
de câncer de traqueia, brônquios e pulmões entre ho-
mens e 10.890 entre mulheres. Estes 28.220 novos casos 
de câncer de pulmão o tornam a quarta neoplasia mais 
incidente no país (a segunda do sexo masculino e a quar-
ta do sexo feminino, excetuando-se os casos de câncer de 
pele não melanoma)1. Com relação ao número de óbitos, 
é a neoplasia responsável pela maior mortalidade, com 
24.490 (14.811 homens e 9.679 mulheres) mortes4. 

Segundo Caires-Lima et al. (2012), 83% dos diag-
nósticos de câncer de pulmão são realizados em estádios 
avançados, sendo 12% no IIIb e 71% no IV, quando o 
tratamento cirúrgico curativo já não é mais factível5. Apro-
ximadamente 85% dos casos de câncer de pulmão são do 
tipo não-pequenas células (CPNPC) e, destes, 44% são 
classificados histologicamente como adenocarcinoma3.

O tratamento quimioterápico baseado em platina 
para pacientes com CPNPC avançado (estadiamento clíni-
co IIIB e IV) e com índice de desempenho (performance 
status/PS) adequado resulta em aumento da sobrevida 
sem deterioração da qualidade de vida1, sendo este o 
tratamento considerado padrão para tais casos6-8. Entre-
tanto, um platô de atividade das combinações de quimio-
terápicos parece ter sido atingido com a demonstração da 
não superioridade de esquemas com três agentes versus 
esquemas com dois agentes9.

Nos últimos anos, novos alvos terapêuticos, agen-
tes e regimes de tratamento têm sido empregados no tra-
tamento do câncer de pulmão avançado. A terapia alvo, 
utilizada nos casos onde há mutações específicas, têm 
resultado em ganhos de sobrevida livre de progressão e 
de qualidade de vida. Os Receptores do Fator de Cresci-
mento Epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptors/
EGFR) são receptores transmembrana que podem ser ati-
vados por diferentes ligantes (EGF, anfiregulina, epireguli-
na, TGF-α, etc). Após a ativação do receptor pelo ligante, 
há a formação de dímeros do EGFR (homodimerização 
ou heterodimerização) com a consequente ativação de 
vias de sinalização intracelulares, que podem resultar em 
proliferação celular, bloqueio de mecanismos apoptóticos, 

ativação de mecanismos de invasão e metastatização, 
além de efeitos secundários como a indução de angiogê-
nese10. Deste modo, o EGFR tem demonstrado importan-
te papel na carcinogênese de diversas neoplasias, dentre 
elas o CPNPC11. 

Em diretriz publicada pelo NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) em 2016, o tratamento de 
primeira linha do CPNPC abrange vários esquemas de qui-
mioterapia combinando cisplatina ou carboplatina (+ pa-
clitaxel ou docetaxel ou gencitabina ou etoposido ou vim-
blastina ou vinorelbina ou pemetrexede)12. Os anticorpos 
monoclonais bevacizumabe e cetuximabe em combinação 
com quimioterapia também fazem parte dos esquemas de 
tratamento de primeira linha do CPNPC. A classe de inibi-
dores da tirosina quinase ou TKIs (dentre eles o gefitini-
be, o erlotinibe e o afatinibe) é indicada na primeira linha 
de tratamento de pacientes com CPNPC com mutação de 
EGFR, que está presente em cerca de 21,6% dos pacien-
tes brasileiros com adenocarcinoma13. O crizotinibe, outro 
inibidor de quinase, está indicado como primeira linha de 
tratamento de pacientes com câncer de pulmão de não-
-pequenas células com ALK positiva12.

O gefitinibe é uma pequena molécula TKI, que atua 
competitivamente com a adenosina trifosfato (ATP) na li-
gação ao domínio intracelular da porção tirosina quinase 
do EGFR, suprimindo a sua autofosforilação e consequen-
te sinalização em cascata da via de transdução de sinal do 
EGFR14. O uso de TKI é considerado o padrão-ouro para 
o tratamento de primeira linha do CPNPC avançado ou 
metastático com mutações ativadoras no gene do EGFR12.

O objetivo desta revisão é compilar as evidências 
científicas disponíveis até o momento sobre a eficácia e 
a segurança do uso do gefitinibe em primeira linha neste 
perfil de pacientes, comparando com o tratamento qui-
mioterápico.

Estratégia de busca
Para a revisão da literatura, foi realizada uma bus-

ca bibliográfica nas bases de dados Pubmed/MEDLINE de 
estudos que avaliaram o uso do gefitinibe no tratamento 
do CPNPC avançado (estadiamento clínico IIIB e IV) com 
mutação de EGFR até junho de 2016. As buscas biblio-
gráficas foram direcionadas para estudos clínicos rando-
mizados, revisões sistemáticas de ensaios clínicos rando-
mizados com meta-análise e estudos fase III e fase IV 
com gefitinibe, com relevante nível de evidência científica 
da Oxford University15 A revisão foi estruturada conforme 
disposto na Tabela 1.

Um revisor realizou a busca, selecionando os ar-
tigos inicialmente pelo título e/ou resumo e, a seguir, a 
leitura do artigo completo, caso este fosse pertinente ao 
tema de interesse. Foram selecionados três ensaios clíni-
cos randomizados fase 3 comparando o gefitinibe com a 
quimioterapia citotóxica (Mok 200916, Maemondo 201017, 
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Tabela 1. Estruturação para elaboração da revisão

Tabela 2. Resultados das buscas por estudos de gefitinibe em CPNPC

Tabela 3. Estudos clínicos de gefitinibe no CPNPC com mutação de EGFR
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Mitsudomi 201018) e um estudo clínico fase 4 de braço 
único (Douillard 201419) no tratamento de primeira li-
nha de pacientes com CPNPC avançado com mutação de 
EGFR e sete meta-análises de estudos selecionados (Gao 
201220, Wang 201221, Haaland 201422, Haspinger 201523, 
Burotto 201524, Zheng 201625 e Greenhalgh 201626) para 
a revisão da literatura. As citações excluídas foram feitas 
por duplicidade, artigos que não preenchiam os critérios 
de inclusão estabelecidos para a revisão da literatura e 
artigos que não tinham relação com o tema da revisão 
da literatura. Os resultados das buscas estão resumidos 
na Tabela 2. 

Resultados
Os principais resultados dos estudos selecionados 

para a revisão da literatura estão mostrados na Tabela 3.

Discussão
Com relação à avaliação de eficácia, o uso de ge-

fitinibe demonstrou superioridade, quando comparado à 
quimioterapia citotóxica em pacientes de diferentes etnias 
com CPNPC e mutação EGFR em relação à sobrevida livre 
de progressão (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO) e 
taxa de controle da doença (TCR). Para reiterar a eficácia 
do gefitinibe, nos casos de metástase cerebral o uso de 
TKI também mostrou superioridade ao ser associado à 
radioterapia. Ao avaliar SLP para deleções do éxon 19 e 
mutações L858R do éxon 21, os resultados favoreceram o 
gefitinibe, com hazard ratio de 0,40 (IC 95%, 0,29-0,55) 
e 0,53 (IC 95%, 0,38-0,76) em relação à quimioterapia, 
respectivamente23.

O tratamento de CPNPC com gefitinibe demons-
trou superior perfil de segurança quando comparado à 
quimioterapia citotóxica, embora o perfil de eventos ad-

Tabela 4. Meta-análises de estudos de gefitinibe no CPNPC com mutação de EGFR
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versos seja distinto17. Os eventos adversos graus ≥3 mais 
comuns da classe de TKIs, foram diarreia e rash cutâneo 
e com quimioterapia foram neutropenia e anemia.

Em relação à qualidade de vida, o tratamento 
com gefitinibe foi superior à quimioterapia, melhorando 
a proporção de pacientes com aumento dos escores ava-
liados16,26.

Nenhuma das meta-análises que avaliou os dife-
rentes TKIs (gefitinibe, erlotinibe e afatinibe) demonstrou 
diferença de eficácia entre eles22-24,26. Comparações indi-

retas de segurança entre gefitinibe e afatinibe demons-
traram risco relativo (RR) para diarreia de 0,29 (IC 95% 
= 0,20 – 0,41) e RR para rash de 0,41(IC 95% = 0,25 
– 0,65), favorecendo o gefitinibe23.

Assim, conclui-se que o uso do gefitinibe no trata-
mento de primeira linha de pacientes com CPNPC avança-
do com mutação EGFR se mostrou superior à quimiotera-
pia citotóxica, com bom perfil de segurança e benefícios 
em relação à qualidade de vida. Não houve diferença de 
eficácia entre gefitinibe, erlotinibe e afatinibe.
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Resumo

A utilização do PET-CT com FDG rapidamente se tornou uma importante ferramenta para a melhor carac-
terização de nódulo pulmonar solitário e no manejo do câncer de pulmão. A sensibilidade e especificidade desta 
modalidade não invasiva são maiores em comparação a outras técnicas de imagens convencionais, como a tomo-
grafia computadorizada. As vantagens e as limitações do método já estão bem estabelecidas, contudo, novas con-
siderações da aplicabilidade estão sendo analisadas. Este artigo objetiva sintetizar os princípios básicos, indicações 
e perspectivas futuras do PET-CT na determinação de nódulo pulmonar solitário e no manejo do câncer de pulmão.    

 
Descritores: nódulo pulmonar solitário, câncer de pulmão, FDG-PET/CT, PET/CT

Abstract

FDG PET-CT has quickly became an important tool to better characterize solitary pulmonary nodule and for 
the management of lung cancer. The sensitivity and specificity of this non-invasive technique is superior compared 
to others conventional imaging, like computed tomography. The advantages and limitations of the PET-CT are well 
established, however, new considerations of its application are being analyzed. This article aims to summarize the 
basic principles, indications and future perspectives of PET-CT in determining the solitary pulmonary nodule and 
the lung cancer management.

Keywords: solitary pulmonary nodule, lung cancer, FDG-PET / CT, PET / CT
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Introdução
O câncer de pulmão é o mais comum de todos os 

tumores malignos e apresenta um aumento de 2% ao 
ano na sua incidência mundial. A doença representa uma 
importante causa de mortalidade no mundo. No Brasil, a 
estimativa de novos casos é de 28.220, sendo 17.330 ho-
mens e 10.890 mulheres, e o número de mortes em 2013 
foi de 24.490, sendo 14.811 homens e 9.675 mulheres, 
conforme dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA).  

O PET-CT comparado a outros métodos de ima-
gens convencionais não invasivos, tem se mostrado o 
mais determinante no manejo dos pacientes com câncer 
de pulmão3-5. Esta modalidade diagnóstica integra a to-
mografia por emissão de pósitrons com 18 F-fluordeso-
xiglicose (FDG-PET) com a tomografia computadorizada 
(TC). A combinação permite caracterizar o nódulo pulmo-
nar solitário (NPS) indeterminado tanto através de uma 
análise morfológica (tamanho, densidade, contorno, etc.) 
como funcional (presença ou não de metabolismo glico-
lítico), além de contribuir no estadiamento oncológico de 
pacientes com diagnóstico de câncer de pulmão, espe-
cialmente no que tange 
a detecção de envolvi-
mento nodal mediasti-
nal e extratorácico da 
doença. 

Custo Efetivo
O impacto des-

te método no estadia-
mento inicial do câncer 
de pulmão reduz em 
torno de 30% as ci-
rurgias com intenção 
curativa, por identificar 
metástase à distância 
não vistas através de 
outros métodos (TC, 
ressonância magnética, 
cintilografia óssea, etc.) 
(figura 1). Por último, 
o PET-CT apresenta 
um papel de extrema 
importância no monito-
ramento do tratamen-
to de pacientes com 
câncer de pulmão, por 
permitir uma avaliação 
mais precoce e precisa 
e determinar se a tera-
pêutica está sendo bem 
sucedida ou não.

Sabendo da limitação dos recursos financeiros da 
maioria dos sistemas de saúde, como o do nosso pró-
prio país, é preciso ter o discernimento de como melhor 
alocar os investimentos na determinação de um estadia-
mento oncológico mais preciso em pacientes com câncer 
de pulmão (fator prognóstico mais importante da doença, 
conforme o American Joint Committee on Cancer), afim 
de definir o melhor e mais custo/efetivo tratamento1,2,6.   

Pelo exposto, desde de 2014 tanto o nódulo pul-
monar solitário quanto o câncer de pulmão não peque-
nas células, tem o PET-CT como exame de cobertura obri-
gatória para os beneficiários, de acordo com a Agência 
Nacional de Saúde Complementar (ANS).

Interpretação das Imagens 
A reprodutibilidade dos achados metabólicos alia-

dos a interpretação visual do observador, é realizada 
através da análise semiquantitativa do metabolismo da 
glicose radiomarcada com 18F ou valor padronizado de 
captação máxima, mais conhecido pela sigla SUVmax12,13. 
Estudos constantes correlacionam o valor do SUVmax 

Figura 1. Avaliação de resposta ao tratamento de quimioradioterapia em paciente com câncer de pulmão. Imagens 
superiores (A) mostram cintilografia óssea sem alterações sugestivas de malignidade. Imagens inferiores do PET-CT (B) 
mostram surgimento da hipercaptação do radiofármaco em múltiplas metástases ósseas, sem expressão morfológica 
evidente.
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com o risco de malig-
nidade e mostram que 
nódulos malignos apre-
sentam SUVmax maior 
do que os benignos (9.7 
± 5.5 vs. 2.5 ± 2.5; P 
< 0.01). Além disso, o 
NPS que não exibem 
SUVmax ou apenas bai-
xa captação (SUVmax 
<1,25) são frequen-
temente associados a 
histologia benigna, re-
presentando um alto 
valor preditivo negativo 
do método, não sendo 
necessário uma aborda-
gem mais invasiva deste 
nódulo10,18 (figura 2, 3).  

   

Limitações do FDG/PET-CT 
As limitações do exame são encontradas nos ca-

sos de tumores com tipos histológicos caracterizados por 
baixa captação de glicose, envolvimento secundário ce-
rebral e nos casos associados a processos inflamatórios/
infecciosos.  Os resultados falso-negativos são associados 
a tumores bem diferenciados com baixo metabolismo 
glicolítico, como por exemplo o adenocarcinoma lepídico 
(antigo carcinoma bronquíolo alveolar), tumor carcinoide 
e lesões menores que 1 cm de diâmetro14 (figura 4). Os 
resultados falso-positivos (figura 5, 6) são frequentemen-
te relacionados a processos infecciosos/inflamatórios (tu-
berculose, sarcoidose, histoplasmose e granulomatose de 
Wegner)-(figura 9).

   

Figura 2. À direita (E) cortes axiais da TC de alta resolução e em inspiração máxima mostram cortes axiais de nódu-
lo pulmonar com densidade de partes moles, espiculado e com foco de cavitação de permeio. Apenas pela TC, é um 
nódulo com características muito suspeitas de malignidade. À esquerda, temos os cortes axiais deste nódulo através 
do PET-CT (A – corte TC, B – corte PET com correção de atenuação, C - Fusão PET-CT, e D (corte PET sem correção 
de atenuação), mostrando que não há atividade metabólica da glicose marcada neste nódulo. A patologia confirmou 
se tratar de um granuloma inativo.

Figura 3. Achado incidental de um NPS irregular e com densidade de partes moles em lobo inferior esquerdo 
(cortes axiais da TC em inspiração máxima à esquerda em A) e respectivas imagens do PET-CT à direita 
(B,C,D,E) evidenciam que não há expressão metabólica deste nódulo. Um achado da TC em A conhecido como 
banda parenquimatosa em cauda de cometa sugere o diagnóstico de atelectasia redonda.
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Nódulo Pulmonar Solitário 

Identificação 
Nódulo pulmonar solitário (NPS) é definido como 

uma opacidade radiológica única, arredondada, bem de-
limitada, inferior a 3 cm, completamente cercado por pa-
rênquima pulmonar normal, não associado a outras alte-
rações, como atelectasia, linfoadenopatia, pneumonia ou 
derrame pleural.   

Figura 6. Paciente tabagista, com NPS, sólido e espiculado em situação justa-hilar à esquerda vista a TC (A, B, C, D e E). O PET-CT (F, G, H) 
mostra tratar-se de uma lesão muito ávida pela glicose radiomarcada, com SUVmax de 11,0, altamente suspeito de malignidade. Entretanto, a 
patologia mostrou-se tratar de um falso-positivo (granuloma hilianizante).

Exame Macroscópio
Registro: Patologia RJ C 8497 (2016) Biopsia Bronquica - Material representado por dois fragmentos irregulares de tecido pardo elástico medindo 
em conjunto 0,4cm. 1B / 2F / TI
Diagnóstico
Biopsia bronquica - Dois fragmentos de parenquima pulmonar com acúmulo de fibras hialinas espessas e justapostas substituindo parcialmente 
os alvéolos e com mpinimo processo inflamatório. Quadro histopatológico sugestivo de granuloma hialinizante do púlmão. É forçoso o diagnóstico 
diferencial com outras lesões nodulares não neoplásicas.

Figura 4. Tumor carcinoide. A e G séries tomográficas da lesão no maior eixo axial visualizada na janela do 
pulmão e C na janela do mediastino. B e E imagens corrigidas e não corrigidas respectivamente. D e F fusão 
mostrando ausência da captação do radiotraçador.

Figura 5. Falso positivo: NPS com densidade de partes moles e espiculado com teste de 
Swensen positivo (imagens superiores). Nas imagens inferiores do PET-CT evidencia-se o 
hipermetabolismo do achado com um SUVmax de 2,7. Patologia confirmou histoplasmose.

Nos EUA, recomenda-se o uso da tomografia com-
putadorizada de tórax com baixa dose de radiação para 
rastrear pacientes com alto risco para câncer de pulmão15. 
A metodologia mostra sensibilidade de 96% e especifici-
dade baixa (cerca de 50%) na caracterização do NPS7-9.  

O desafio de determinar a natureza do NPS deve-
-se a grande diversidade de diagnósticos diferenciais. A 
definição clássica de nódulo pulmonar solitário indetermi-
nado, lesão possivelmente maligna, refere-se a nódulos 
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pulmonares que não preenchem critérios radiológicos tí-
picos de benignidade21,22 (figura 6).

Determinação do NPS com PET/CT 
O FDG-PET/CT é a modalidade de escolha para 

a investigação de NPS indeterminado11. Aconselha-se a 
realização de PET-CT em casos específicos, conforme or-
ganograma abaixo (figura 7). 

O PET não está indicado para NPS < 8 mm, confor-
me o guideline americano, ou <10mm no guideline fran-
cês. Este limite deve-se ao risco considerável de achados 
falso-negativos em lesões pequenas, devido ao efeito de 
volume parcial e pelo “borramento” causado pelos movi-
mentos respiratórios durante a aquisição da imagem PET. 
Nesses casos, não só o valor do SUVmax deve ser levado 
em conta, mas também a experiência clínica do médi-
co que lê o PET é muito importante. Como regra geral, 
NPS subcentimétricos que exibem metabolismo glicolítico 
(mesmo com baixo valor de SUVmax, ex. <1,25) devem 

Figura 7. Organograma de investigação de NPS pela ACCP (American College   of Chest Physicians) 

ser valorizados, especialmente dentro de um contexto de 
um paciente de alto risco.  

Entretanto, na última década, com a significati-
va melhora da resolução espacial dos sistemas PET-CT 
mais modernos, mesmo NPS subcentimétricos tem sido 
melhor caracterizados. A primeira meta-análise de Gould 
et. Al16 e mais recentemente com o estudo de Cronin et 
al17, reportou uma sensibilidade de 95%, especificidade 

de 82%, valor preditivo positivo 
de 91% e valor preditivo negativo 
de 90% em nódulos de 8-10mm. 
Nos último anos, novas técnicas de 
reconstrução das imagens incluin-
do point spread function, time of 
flight, bem como maior sensibi-
lidade de detecção de radioação 
do paciente através de detectores 
digitais mostram resultados ainda 
melhores.  

O uso do PET é controverso 
em casos de nódulos em vidro fos-
co ou com densidade mista. Isso 
porque quando esses nódulos são 
malignos, em geral não exibem 
metabolismo glicolítico ou o exi-
bem de forma tênue, sendo assim 
em tese, uma causa de falso-ne-
gativo (figura 8). Entretanto, uma 

opacidade em vidro fosco ou com aparente densidade 
mista que exibe muito metabolismo glicolítico (SUVmax 
alto) provavelmente está relacionada a um processo in-
flamatório. 

A utilização do PET está bem definida para a ava-
liação complementar de nódulos ≥ 8mm. Em pacientes 
com lesão pulmonar e baixo SUVmax, pode-se optar por 
um controle tomográfico evolutivo. Por outro lado, pa-
cientes com SUVmax elevado (alto risco de malignidade) 
necessitam prosseguir a investigação para confirmação 
patológica10-13. Contudo, o PET deve ser incluído numa 

estratégia mais ampla na caracteri-
zação do NPS, levando em conside-
ração outros aspectos, como o ta-
manho, o tempo de duplicação das 
dimensões, a sua morfologia, a den-
sidade e também a suspeição clínica 
de malignidade. Há vários achados 
tomográficos, bem definidos na lite-
ratura, que são altamente sugesti-
vos de processos benignos, como: 
hamartoma típico, atelectasias re-
versíveis e calcificações18 (figura 9).

Figura 8. Opacidade nodular espiculada e com atenuação em vidro fosco (A e E), sem exibir captação 
do radiotraçador (B, C e D). Histopatologia comprovou adenocarcinoma lepídico.  
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Câncer de Pulmão Não Pequenas Cé-
lulas (CPNPC) 

Em até 90% de todos os casos de câncer de pul-
mão, a análise histológica identifica o tumor como CP-
NPC19, que também apresenta um pior prognóstico, com 
uma sobrevida global em 5 anos em torno de 15%. In-
felizmente, na maioria dos pacientes a doença é diag-
nosticada em estágios avançados (III-IV). O diagnóstico 
precoce (estágio I-II) e um estadiamento preciso são a 
chave para o sucesso do tratamento20.  

Estadiamento  
O FDG-PET/CT é capaz de revelar anormalidades 

funcionais que precedem danos estruturais. Atualmente, 
o impacto desse método, no estadiamento do paciente 
é maior que 30% em comparação aos métodos conven-
cionais. Isso significa que o PET identificará metástases 
à distância não vistas nos outros métodos de imagem, 
evitando assim uma cirurgia ou radioterapia estereotáxica 
com intenção curativa desnecessária20 (figura 10). 

Figura 9. Hamartoma: NPS, bem delimitado (A e C), com densidade de partes moles, 
mas contendo foco de gordura (seta em A) e sem metabolismo glicolítico ( B, E, D e F).    

Figura 10. Paciente de 81 anos, com resposta metabólica completa 
após radioterapia estereotáxica. A e B pós radioterapia mostrando 
ausência de metabolismo glicolítico na lesão tratada; C e D lesão virgem 
de tratamento, com alta avidez pela glicose radiomarcada 

Lesão primária 
A avaliação do tumor primário pelo 

PET-CT nem sempre oferece informações so-
bre o potencial de ressecabilidade tumoral. A 
TC de tórax é o exame de escolha para iden-
tificar as margens da lesão e a ressonância 
magnética (RM) pode oferecer informações 
adicionais como o envolvimento de estruturas 
vasculares ou viscerais adjacentes. O PET-CT 
é útil na diferenciação de tecido tumoral e ate-
lectasia, auxiliando no planejamento do plano 
da radioterapia.  

Acometimento Nodal 
A determinação precisa da existência 

do envolvimento nodal mediastinal é essencial 
para definir o tratamento. A cirurgia curativa é a primeira 
escolha para os pacientes que não apresentam acome-
timento mediastinal ou que são classificados como N1 
(linfonodos peribrônquicos ou região hilar ipsilateral). No 
pacientes N2 (linfonodos mediastinais ipsilateral ou sub-
carinal) a cirurgia é controvérsia e normalmente são rea-
lizadas após terapia neoadjuvante (figura 11). 

A meta-análise publicada em 2014, mostrou que 
a sensibilidade e especificidade do PET-CT para avaliar 
envolvimento mediastinal foi de 77,4% e 90% respecti-
vamente23. Em outra meta-análise, envolvendo 1.122 pa-
cientes com T1-T2, N0, baseado no estadiamento com 
PET-CT, mostrou que o valor preditivo negativo para o 
envolvimento de linfonodos N2 foi de 93%24.   

Embasado nesta última meta-análise e em outras 
revisões, recentemente a Sociedade Europeia de Onco-
logia Médica recomendou que não é necessária a reali-
zação de procedimentos invasivos para complementação 
citológica ou patológica (mediastinoscopia ou aspiração 
por agulha transtraqueal, transbrônquica ou transesofági-
ca), se não houver hipermetabolismo nodal detectado no 
PET-CT. Exceto nos seguintes casos: diâmetro da lesão 
primária > 3 cm, tumor central, linfonodo em estação N1 
com menor eixo axial > 1 cm identificado na TC ou posi-
tivo ao PET25.   

Já o valor preditivo positivo do PET-CT para o aco-
metimento mediastinal ser moderado (10-13% de falsos 
positivos) e diante das consequências potenciais que isso 
traz ao manejo desta doença, a avaliação histológica deve 
sempre ser discutida, principalmente para excluir possí-
veis estes resultados falso-positivos. 

Doença Metastática 
A importância do PET-CT na avaliação de doen-

ça metastática oculta para tecidos moles, linfonodos à 
distância, ossos e acometimento visceral (pulmão fíga-
do, glândula adrenal e etc.) está bem definida e parti-
cularmente contribui para a redução de toracotomias 
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Figura 11. Linfonodo supraclavicular metastático contralateral a lesão pulmonar primária.  Lesão única, 
de dimensões habituais, hipermetabólica. 

desnecessárias27 (figura 12). O 
estudo que incluiu 780 pacien-
tes reportou uma sensibilidade 
e especificidade de 93% e 96% 
respectivamente26. 

Para a detecção de me-
tástases cerebrais, é necessário 
complementar a investigação 
com estudo de ressonância 
magnética, devido a intensida-
de elevada da captação fisio-
lógica do radiotraçador no cé-
rebro o que diminui a acurácia 
deste método.   

Na doença metastática 
única ou oligometastática  de-
ve-se considerar a confirmação 
histopatológica da doença, já 
que a captação do FDG pode 
não estar relacionada a proces-

so neoplásico ou mesmo se tra-
tar de um segundo tumor primá-
rio31,32 (figura 13).

Avaliação de respos-
ta ao tratamento instituí-
do 

Os pacientes com estagio 
IB -IIIA, apresentam um ganho 
na sobrevida com a quimiotera-
pia neoadjuvante33. A capacidade 
de avaliação de resposta ao trata-
mento instituído com o PET-CT é 
significativa, tendo em vista que 
as alterações funcionais podem 
ocorrer antes das morfológicas, 
tanto na fase precoce (depois do 
2-3 ciclo de quimioterapia) quan-
to no final do tratamento (figu-
ra 14). Usualmente, a resposta 
tumoral satisfatória na neoad-
juvância evidencia uma redução 
de, ao menos 50% da intensida-
de de captação do radiotraçador 
(SUVmax) na lesão primária após 
o término de quimioterapia. Isso 
não só tem relação com uma 
melhor sobrevida livre de doen-
ça e global, como também tem 
relação com o grau de resposta 
patológica da lesão primária.Figura 12. Acometimento secundário da glândula adrenal esquerda. Imagens superiores da lesão pri-

mária, intermediária do acometimento nodal mediastinal e inferior evidenciando uma intensa captação 
do radiotraçador no espessamento nodular da haste medial da adrenal esquerda.
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Figura 14. Resposta metabólica completa em paciente com CPNPC, E-IIIA. A mostra imagens do 
estadiamento com PET-CT, enfatizando a lesão primária e B logo após término da quimioterapia.
C acometimento nodal hilar e subcarinal e D resposta nodal pós tratamento. 

Recentemente, a publicação da fase 2 de um es-
tudo prospectivo, publicado na NEOSCAN trail34, usou o 
PET para adaptar a quimioterapia neoadjuvante em fase 
precoce. Nesse estudo, o tratamento foi adaptado para 
os pacientes que apresentaram redução do SUVpeak (SU-
Vaverage de cada ROI de uma pequena região de inte-
resse, centrada no ROI com captação mais intensa) da 
lesão primária em mais de 35%, depois do segundo ciclo 
de quimioterapia. O estudo demonstrou que a mensura-
ção da resposta metabólica do FDG-PET pode ser usada 
para avaliar o impacto de novas drogas. Com o PET-FDG 
é possível uma análise precoce da efetividade de terapias 
alvo, como é o caso dos inibidores da tirosina quinase do 
EGFR35. 

O PET-CT também pode ser usado para avaliar a 
resposta da quimioradioterapia concomitante (figura 15). 
Em um estudo com 28 pacientes tratados com radiotera-
pia concomitante, a mudança relativa da glicólise total da 
lesão (TLG) depois de duas semanas de tratamento com 
20Gy foi um achado preditor da sobrevida livre de pro-
gressão de doença36. A persistência de captação depois 
do término de radioquimioterapia está associado ao pior 
controle local da doença (P< 0.001)37.

Na avaliação do monitoramento 
terapêutico da doença metastática, o 
PET-CT é rotineiramente indicado (fi-
gura 15). Como esperado, o exame 
tem sido incluído na revisão dos crité-
rios de RECIST 1.1 (critérios de avalia-
ção de resposta nos tumores sólidos). 

Reestadiamento 
A recidiva é um fenômeno co-

mum da história natural da doença, 
que ocorre numa proporção variável 
entre os pacientes (20% - 80%) e 
determina a sobrevida. O PET-CT tem 
sido aplicado com sucesso no diagnós-
tico da recorrência de doença, com a 
mesma base do estadiamento, poden-
do detectar doença residual em tecido 
cicatricial ou estruturas de outra forma 
insuspeitas. Entretanto o PET-CT não é 
recomendado pelos guidelines para se-
guimento/vigilância dos pacientes com 
CPNPC.   

Perspectivas Futuras 
Recentemente outros parâme-

tros, além do SUVmax, estão sendo 
utilizados para refletir a agressividade 
do tumor: o volume metabólico ativo 
do tumor (MTV) e a glicólise total da le-
são (MTV x SUVaverage=TLG). Em um 
grupo com 254 pacientes o autor de-
monstrou que o MTV é um fator predi-

tivo, independente, da sobrevida global28. Apesar do agra-
vamento e da mortalidade serem maiores nos pacientes 
que apresentam MTV e TLG maior, ainda não há valo-
res de corte precisos para estabelecer o valor preditivo 
prognóstico do PET-CT29.  Portanto, o valor prognóstico 
de mortalidade dos parâmetros quantitativos (SUVmax, 
MTV e TLG) permanecem questionáveis. Na atualidade, é 
consenso universal, que o PET-CT apresenta valor prog-
nóstico na acurácia do estadiamento.   

Novos radiotraçadores, além do FDG, estão sen-
do estudados com o intuito de ampliar as aplicações e a 
eficácia do método. O 18F-fluoro-3’-deoxy-3’-l-fluorothy-
midine (18F-FLT), reflete a proliferação celular e mostrou 
resultados satisfatórios na avaliação da resposta precoce 
ao tratamento instituído, com maior sensibilidade que o 
FDG. O PET com DOTATATE-Ga68 tem mostrado melhores 
resultados na avaliação do tumor pulmonar neuroendó-
crino que o FDG e mostra sensibilidade e especificidade 
superiores a cintilografia com 111In-DTPA-Octreotide30.   

Há ainda, outros traçadores que fornecem infor-
mações diversas, como o metabolismo de aminoácidos 

Figura 13. PET-CT em estadiamento inicial com metástase única em leptomeninge ao nível lombar. 
A lesão primária B corte axial com hipercaptação focal do radiotraçador no canal medular em corres-
pondência a pequeno tecido com densidade de partes moles. C lesão medular da coluna lombar vista 
no eixo sagital. 
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(11C-metionina), angiogênese (peptíde-
os RGD), hipóxia (18F-fluoromisonidazol 
e 64Cu-ATSM) e metabolismo de colina 
(11C-colina e 18F-fluorocolina)37.  

Estes novos traçadores podem 
refletir uma melhor avaliação do com-
portamento tumoral e da toxicidade 
terapêutica, podendo contribuir no 
aprimoramento das terapias individua-
lizadas. Como exemplo, já é notório o 
potencial do PET-CT em determinar a 
eficácia precoce da terapia alvo (figura 
16,17) que bloqueia o receptor do fa-
tor de crescimento epidérmico (EGFR). 
Contudo, há necessidade do desenvolvi-
mento de estudos para novas aplicabili-
dades na prática clínica.

Figura 15. Excelente resposta metabólica após quimioradioterapia concomitante, paciente E-III-
-A. A e C imagens do estadiamento, B e D imagens pós tratamento. É interessante notar neste 
caso o expressivo descolamento entre os achados metabólicos do PET (resposta completa por 
ausência de captação do radiofármaco) e como a resposta morfológica foi pífia (praticamente 
não houve redução das dimensões da lesão pulmonar primária e do linfonodo subcarinal).

Figura 16. Resposta precoce significativa após terapia com Erlotinibe. Imagens superiores pós 
tratamento, realizadas 1 mês após as imagens inferiores de estadiamento, mostrando expressi-
va redução do metabolismo glicolítico da formação expansiva pulmonar direita cavitada.
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Figura 17. Mesmo paciente da figura 15. Imagens superiores mostrando importante redução do metabo-
lismo glicolítico do implante na fossa ilíaca direita. Avaliação de resposta precoce após uso de Erlotinibe. 
Imagens superiores realizadas 1 mês após as imagens inferiores. Notar que apesar dos sinais de resposta 
tumoral pelo PET-FDG, não houve redução das dimensões pela TC.  
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Resumo

Os corretos diagnósticos e estadiamento do câncer de pulmão são verdadeiros desafios na prática clínica 
diária do pneumologista e do cirurgião de tórax. O surgimento de técnicas endoscópicas minimamente invasivas 
como o ultrassom endobrônquico (EBUS) e a técnica de aspiração transbrônquica por agulha fina guiada por ultras-
som endobrônquico (EBUS-TBNA) vem mudando significativamente a abordagem da neoplasia pulmonar. Desde sua 
descrição na literatura médica há cerca de uma década, inúmeros trabalhos, incluindo ensaios clínicos controlados, 
revisões sistemáticas e metanálises têm demonstrado a importância do método. A propagação da técnica de EBUS-
-TBNA pelo mundo e sua incorporação por serviços de referência em pneumologia no Rio de Janeiro e no Brasil 
torna importante uma revisão atual das características técnicas do procedimento e dados relevantes da literatura 
sobre o tema.

Descritores: câncer de pulmão, estadiamento mediastinal, ultrassom endobrônquico, transbrônquica por 
agulha fina

Abstract

The correct diagnosis and staging of lung cancer are real challenges in the daily clinical practice of the 
pulmonologist and the chest surgeon. The emergence of minimally invasive endoscopic techniques such as endo-
bronchial ultrasound (EBUS) and the endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration technique 
(EBUS-TBNA) have significantly changed the approach of pulmonary neoplasia. Since its description in the medical 
literature about a decade ago, countless studies, including controlled clinical trials, systematic reviews and meta-
-analyzes have demonstrated the importance of the method. The spread of the EBUS-TBNA technique throughout 
the world and its incorporation by pneumology referral services in Rio de Janeiro and Brazil makes it important to 
have a current review of the technical characteristics of the procedure and relevant literature data on the subject.

Keywords: lung cancer, mediastinal staging, endobronchial ultrasound, endobronchial ultrasound-guided 
transbronchial needle aspiration
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Introdução
O surgimento do ultrassom endobrônquico (EBUS) 

e da técnica de aspiração transbrônquica por agulha fina 
guiada por ultrassom endobrônquico (EBUS-TBNA) vem 
mudando significativamente a abordagem da neoplasia 
pulmonar1,2. Desde sua descrição na literatura médica há 
cerca de uma década3, inúmeros trabalhos, incluindo en-
saios clínicos controlados, revisões sistemáticas e meta-
nálises4,5,6 têm demonstrado a importância do método. A 
propagação da técnica de EBUS-TBNA pelo mundo e sua 
incorporação por serviços de referência em pneumologia 
no Rio de Janeiro e no Brasil torna importante uma revi-
são atual das características técnicas do procedimento e 
dados relevantes da literatura sobre o tema.

Descrição da aparelhagem EBUS e técni-
ca de EBUS-TBNA: O aparelho de EBUS é um vídeo-
-broncoscópio híbrido que possui um transdutor convexo 
de ultrassom linear acoplado à extremidade distal (Figu-
ra 1). O processamento de imagem é executado por um 
processador de ultrassom associado a uma processadora 
de vídeo-broncoscopia comum, o que permite uma visão 
broncoscópica direta das vias respiratórias (luz branca) 
associada a uma imagem de ultrassonografia em tempo 
real. 

Durante o procedimento, guiado pela imagem da 
luz branca, o examinador pode se situar anatomicamente 
dentro da árvore traqueobrônquica. Ao encostar a son-
da convexa na parede é possível visualizar pela imagem 
ultrassonográfica estruturas adjacentes, possibilitando a 
identificação e caracterização de linfonodos, vasos e mas-
sas nessa região. Através do uso de color-doppler é pos-
sível diferenciar estruturas vasculares. Para a punção da 
estrutura desejada introduz-se no canal de trabalho do 
EBUS uma agulha de calibre 22 ou 21G acoplada a uma 

seringa com vácuo na sua extremidade proximal (Figura 
2). Após identificação da estrutura em questão aciona-se 
a agulha, o que permite uma punção com visualização 
ultrassonográfica em tempo real (Figura 3). Ao final da 
punção retrai-se a agulha e o material contido no inte-
rior desta é utilizado para realização de esfregaços em 
lâminas de citopatologia e/ou transferidos para recipiente 
com solução fixadora para confecção de bloco celular. O 
material também pode ser aproveitado para análise mi-
crobiológica e molecular se necessário. A mesma agulha 
pode ser utilizada para diferentes punções no mesmo 
paciente. O examinador deve sempre iniciar as punções 
linfonodais pelo linfonodo mais distante da lesão primária 
em questão, partindo em seguida para linfonodos mais 
próximos. Assim, possíveis linfonodos N3 devem ser pun-
cionados antes de linfonodos N2, que por sua vez devem 
ser puncionados antes de linfonodos N1. Tal estratégia 
evita um sobre-estadiamento devido a uma eventual con-
taminação da agulha com células neoplásicas oriundas de 
outro linfonodo, o que poderia influenciar negativamente 
a conduta terapêutica do paciente em questão.

Revisão de literatura: A primeira publicação 
sobre o uso da técnica de EBUS-TBNA completou uma 
década em 2013. O trabalho dinamarquês “Preliminary 
Experience with a New Method of Endoscopic Transbron-
chial Real Time Ultrasound Guided Biopsy for Diagnosis 
of Mediastinal and Hilar Lesions” foi publicado na revista 
Thorax em 20033. Krasnik e colegas descreveram o resul-
tado de exames experimentais realizados em 11 pacien-
tes, tendo puncionado um total de 15 linfonodos. Foram 
identificadas células malignas em 13 linfonodos e células 
benignas nos outros 2. Não houve complicações relacio-
nadas ao procedimento. 

O ano de 2006 foi marcado por importantes publi-
cações capitaneadas pelo grupo de Heidelberg e o grupo 
de Yasufuku. O estudo conduzido por Herth “Real-Time 
Endobronchial Ultrasound Guided Transbronchial Needle 
Aspiration for Sampling Mediastinal Lymph Nodes” 7 ti-
nha como objetivo primário o número de biópsias linfo-
nodais corretas. Foram puncionados 572 linfonodos de 
um total de 502 pacientes; com uma sensibilidade de 
94%, especificidade de 100% e valor preditivo positivo 
de 100%. Yasufuku e colegas realizaram estudo prospec-
tivo8 comparando EBUS-TBNA, a tomografia com emissão 
de pósitrons (PET-CT) e a tomografia computadorizada 
(TC) para o estadiamento mediastinal de pacientes com 
neoplasia pulmonar. Os resultados do estudo demonstra-
ram maior sensibilidade (92% X 80% X 76%) e especifi-
cidade (100% X 70% X 55%) da técnica de EBUS-TBNA 
em comparação aos outros métodos, respectivamente. 
Aprofundando-se nesse sentido, Herth propôs-se estudar 
o uso da técnica de EBUS-TBNA em pacientes em estágio 
clínico I para câncer de pulmão, levando em consideração 

Figura 1. EBUS – tubo de inserção e transdutor convexo de ultrassom 
- EBUS: ultrassom endobrônquico
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o resultado da TC de tórax (ausência de linfonodos maio-
res de que 1cm) e do PET-CT (ausência de atividade me-
tabólica anormal mediastinal)9. Pacientes com alta sus-
peição clínica de câncer de pulmão não pequenas células 
(CPNPC) foram submetidos a EBUS-TBNA e subsequente-
mente estadiados cirurgicamente. De 97 pacientes com 
CPNPC confirmados cirurgicamente foram puncionados 
um total de 156 linfonodos. Malignidade foi detectada em 
nove pacientes, sendo um adicionalmente após a cirurgia, 
obtendo-se uma sensibilidade de 89%, especificidade de 
100% e valor preditivo negativo de 98% para esse grupo 
de pacientes. Como conclusão sugeriu-se que a técnica 
teria valor e poderia agregar informações pré-cirúrgicas 
relevantes mesmo em pacientes com mediastino negativo 
na TC e PET-CT.

A partir de 2008 passou-se a comparar a nova 
técnica ao padrão ouro de avaliação mediastinal, a me-
diastinoscopia. Armin Ernst e seu grupo publicaram o 
artigo “Diagnosis of Mediastinal Adenopathy – Real-Time 
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration ver-
sus Mediastinoscopy” 10, no qual demonstraram melhores 
resultados com a utilização do EBUS-TBNA para obtenção 
de amostras de linfonodos mediastinais das cadeias pa-
ratraqueais e subcarinal em comparação com a medias-
tinoscopia cervical. Em 66 pacientes avaliados, a compa-
ração entre as 2 técnicas demonstrou uma sensibilidade, 
especificidade e valor preditivo negativo de 87%, 100% e 
78% respectivamente para a técnica de EBUS-TBNA con-
tra 68%, 100% e 59% respectivamente para a mediasti-
noscopia; sugerindo uma superioridade do novo método 
para a avaliação mediastinal. 

Em 2009 foram publicadas as primeiras metanáli-
ses e revisões de literatura sobre o tema4,5,6, que consoli-
daram a excelente especificidade e a boa sensibilidade de 
EBUS-TBNA para o estadiamento mediastinal da neopla-
sia pulmonar. Gu ainda ressalta a segurança do método, 
com apenas 2 complicações em 1299 pacientes4. 

A possibilidade de utilizar um mesmo aparelho de 
EBUS para realizar exames complementares da árvore 
traqueobrônquica e do esôfago foi discutida em um edi-

torial escrito por Annema e Rabbe “Endo-
sonography for Staging of Lung Cancer: 
One Scope Fits All?” 11 a partir de 2 artigos 
da revista Chest 12,13. Resumindo, conclui-
-se que a combinação das técnicas de ul-
trassom endoscópico (EUS) e EBUS para 
avaliação do mediastino é superior ao uso 
de cada técnica separadamente devido ao 
alcance complementar de cada aborda-
gem. Com o uso do EUS obtém-se melhor 
abordagem de linfonodos da janela aor-
topulmonar e mediastino baixo, enquanto 
com o EBUS é possível ter melhor acesso 
às cadeias mediastinais à direita, além de 
linfonodos hilares e peribrônquicos. Se 

houver apenas um aparelho EBUS disponível, os estudos 
demonstraram que é possível utilizá-lo com sucesso tanto 
para a abordagem da árvore traqueobrônquica como para 
abordagem do esôfago. 

O uso do material aspirado durante EBUS-TBNA 
visando a caracterização patológica e molecular da neo-
plasia em questão, também já foi estudado e explorado 
na literatura médica. Pesquisadores da cidade de Leeds, 
no Reino Unido, publicaram artigo na revista Lung Cancer 
intitulado “Adequacy of Endobronchial Ultrasound Trans-
bronchial Needle Aspiration Samples in the Subtyping of 
Non Small Cell Lung Cancer” 14. De 391 procedimentos 

Figura 2. Agulha de EBUS-TBNA
EBUS-TBNA: aspiracão transbrônquica por agulha fina guiada por ultrassom

Figura 3. Identificação e punção de linfonodo por EBUS-TBNA
EBUS-TBNA: aspiração transbrônquica por agulha fina em tempo real
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realizados o diagnóstico de malignidade foi obtido em 204 
pacientes (53%), dos quais 149 com CPNPC. Destes, foi 
possível uma subtipagem em 118 pacientes (79%) a par-
tir de material de bloco celular adquirido por EBUS-TBNA. 
A pesquisa de mutação do Epidermal Growth Factor Re-
ceptor (EGFR) foi realizada em 36 casos, com material 
adequado em 88% destes. Navani conduziu estudo mul-
ticêntrico robusto com 774 pacientes com diagnóstico ou 
suspeita de câncer de pulmão no Reino Unido, utilizando 
material obtido por EBUS-TBNA para subtipagem de CP-
NPC e genotipagem15. O estudo demonstrou que amos-
tras de EBUS-TBNA são capazes de fornecer informações 
suficientes para subtipagem de CPNPC em 77% dos casos 
e genotipagem em 90%. 

Destacam-se ainda na literatura 2 ensaios clínicos: 
o ASTER trial 16 e o LUNG-BOOST trial 17. O ASTER trial, 
é um ensaio clínico randomizado e multicêntrico publi-
cado na revista JAMA em 2010. Avaliou 241 pacientes 
com suspeita clínica e radiológica de CPNPC candidatos a 
ressecção cirúrgica e com indicação de avaliação medias-
tinal devido a linfadenomegalia mediastinal. O objetivo do 
estudo foi comparar o estadiamento mediastinal cirúrgico 
direto (mediastinoscopia) com o estadiamento mediasti-
nal endosonográfico (EBUS-TBNA e EUS-TBNA) seguido 
de mediastinoscopia no caso de metástases linfonodais 
não serem encontradas. O desfecho primário foi a sen-
sibilidade para detecção de metástases mediastinais (N2 
ou N3). Cento e dezoito pacientes foram submetidos ao 
estadiamento cirúrgico direto e 123 ao estadiamento en-
dosonográfico, dos quais 65 foram avaliados depois por 
mediastinoscopia. Toracotomia com dissecção linfonodal 
foi conduzida nos pacientes nos quais não houve indícios 
de acometimento mediastinal pelo tumor. Como resulta-
do encontrou-se uma sensibilidade de 79% para o grupo 
submetido ao estadiamento cirúrgico direto, 85% para 
o grupo submetido ao estadiamento endosonográfico e 
95% levando em consideração o estadiamento endosono-
gráfico seguido do estadiamento cirúrgico; concluindo-se 
que a estratégia de avaliação mediastinal endosonográfi-
ca seguida de avaliação cirúrgica seria mais sensível que 
a estratégia cirúrgica direta, implicando em um número 
menor de toracotomias “desnecessárias”. 

Publicado pela revista Lancet, o LUNG-BOOST 
trial, ensaio clínico randomizado e multicêntrico, com-
parou a estratégia de abordagem primária do câncer de 
pulmão por EBUS-TBNA com a estratégia de abordagem 
convencional (dependente da equipe multidisciplinar de 
cada centro, podendo contar com broncoscopia, biópsia 
percutânea guiada por TC, PET-CT, mediastinoscopia). 
Cento e trinta e três foram randomizados, com 66 pa-
cientes no grupo EBUS-TBNA e 67 pacientes no grupo da 
abordagem convencional. O desfecho primário do estudo 
foi o tempo para a decisão terapêutica final em relação 
à neoplasia pulmonar após conclusão do diagnóstico e 

estadiamento. O tempo médio para decisão terapêutica 
no grupo abordado por EBUS-TBNA foi de 14 dias contra 
29 dias no grupo da estratégia convencional. A sensibili-
dade de EBUS-TBNA foi de 92%, VPN de 90% e acurácia 
diagnóstica de 95%. Os números de procedimentos por 
paciente, PET-CT e toracotomias evitáveis foram todos 
significativamente menores no grupo abordado por EBUS-
-TBNA. Em análise post-hoc, o tempo de sobrevida média 
de pacientes com CPNPC do grupo abordado por EBUS-
-TBNA foi significativamente mais longo do que o grupo 
abordado por estratégia convencional. 

Compreendendo o momento atual da incorpora-
ção da técnica de EBUS-TBNA ao ambiente de rotina de 
serviços de pneumologia e cirurgia de tórax, pesquisado-
res da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) pu-
blicaram em conjunto com pesquisadores da Lungenklinik 
Hemer, na Alemanha, o artigo “Endobronchial ultrasound 
in real life: primary diagnosis and mediastinal staging of 
lung cancer in patients submitted to thoracic surgery” 18, 
analisando 287 casos consecutivos de pacientes subme-
tidos, no ambiente não controlado da rotina hospitalar, a 
EBUS-TBNA e posteriormente a cirurgia torácica. O des-
fecho primário foi a proporção de pacientes com diagnós-
tico de CPNPC corretamente subtipados por EBUS-TBNA 
e o desfecho secundário foi o valor preditivo negativo 
(VPN) de EBUS-TBNA para o estadiamento mediastinal de 
câncer de pulmão. Os resultados revelaram um total de 
79% de CPNPC corretamente subtipados por EBUS-TBNA 
e um VPN de 89% para o estadiamento mediastinal. Os 
autores ressaltam a importância do estabelecimento de 
estratégias de rotina antes, durante e após o EBUS como 
maneira de garantir um rendimento adequado do proce-
dimento. 

Por último, as diretrizes mais atuais das socieda-
des americanas e européias sobre o diagnóstico e esta-
diamento da neoplasia pulmonar19,20,21,22,23 já indicam o 
uso de EBUS-TBNA como ferramenta de primeira linha 
para o acesso diagnóstico e estadiamento mediastinal 
do câncer de pulmão. As mesmas diretrizes; entretanto, 
ainda afirmam que um resultado de estadiamento me-
diastinal negativo obtido por EBUS-TBNA associado a alta 
suspeita clínico-radiológica de acometimento mediastinal 
pelo tumor seja confirmado por uma técnica cirúrgica. 

Conclusão
A técnica de EBUS-TBNA vem mudando a abor-

dagem diagnóstica e de estadiamento mediastinal do 
câncer de pulmão na última década. Inúmeros trabalhos 
da literatura conferem evidência científica robusta à sua 
utilização, o que contribuiu para a disseminação da téc-
nica e incorporação da mesma ao ambiente da rotina de 
centros de referência para o manejo de câncer de pulmão 
ao redor do mundo.
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