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Resumo

Introducao:

O cancro do pulmao de nao pequenas células (CPNPC) representa a maioria dos casos de
cancro do pulmao e é uma das principais causas de mortalidade por doenca oncologica a
nivel mundial. A introducido da imunoterapia revolucionou o tratamento destes doentes,

apesar dos efeitos adversos que importa conhecer melhor na pratica clinica.

Objectivos:
Avaliar a tolerancia e os efeitos secundarios associados a imunoterapia, em monoterapia ou

em associacdo com a quimioterapia, em doentes com CPNPC em contexto real.

Materiais e Métodos:

Estudo observacional retrospectivo, que incluiu 124 doentes com CPNPC tratados com
imunoterapia nos servicos de Pneumologia dos hospitais da Guarda e da Covilh3, entre
Julho de 2022 e Outubro de 2024. Foram analisados os efeitos adversos e a sua relacao com

idade, sexo, habitos tabagicos, comorbilidades, linha de tratamento e farmaco utilizado.

Resultados:

Verificou-se que, apesar da generalidade dos doentes tolerar bem a terapéutica, uma
percentagem relevante apresentou pelo menos um efeito secundéario. As toxicidades mais
frequentemente observadas foram as cutaneas, endécrinas e respiratorias. A maioria dos
efeitos foi de grau ligeiro a moderado. Nao se observaram associacOes estatisticamente
significativas entre a ocorréncia de efeitos adversos e algumas das variaveis analisadas como
a idade, o género, os hébitos tabagicos ou a linha de tratamento. Nao se verificou qualquer
associacao estatisticamente significativa entre a presenca de comorbilidades e a ocorréncia
de efeitos secundarios. Ainda assim, algumas podem potenciar o aparecimento dos efeitos

secundarios pelo que requerem vigilancia terapéutica adequada.

Conclusoes:

A imunoterapia mostra-se eficaz e globalmente bem tolerada nos doentes com CPNPC. A
maximizacdo dos seus beneficios terapéuticos requer uma monitorizacao atenta e uma
gestao precoce dos efeitos secundarios. Este estudo reforca ainda a importancia de uma

abordagem personalizada e multidisciplinar no acompanhamento dos doentes.

Palavras-chave: Cancro do pulmao de nao pequenas células; imunoterapia; tolerancia;

efeitos secundarios; PD-1; PD-L1; ICIs; pembrolizumab; nivolumab; cemiplimab
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Abstract

Introduction:

Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for most of the lung cancer cases, and remains
one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide. The introduction of
immunotherapy has revolutionized the treatment of these patients, despite the adverse

effects that require closer understanding in clinical practice.

Objectives:
To evaluate the tolerance and side effects associated with immunotherapy, either as
monotherapy or in combination with chemotherapy, in patients with NSCLC in a real-world

setting.

Materials and Methods:

This was a retrospective observational study that included 124 patients with NSCLC treated
with immunotherapy in the Pulmonology Departments of the hospitals in Guarda and
Covilha between July 2022 and October 2024. Adverse effects and their relationship with

age, sex, smoking status, comorbidities, line of treatment, and drug used were analyzed.

Results:

Although most patients tolerated the therapy well, a relevant proportion experienced at
least one side effect. The most frequently observed toxicities were cutaneous, endocrine,
and respiratory. Most adverse effects were mild to moderate in severity. No statistically
significant associations were found between the occurrence of adverse effects and variables
such as age, sex, smoking status, or line of treatment. Likewise, no statistically significant
association was observed between comorbidities and the occurrence of side effects.
Nevertheless, certain comorbidities may contribute to the development of adverse effects,

thus requiring appropriate therapeutic monitoring.

Conclusions:

Immunotherapy appears to be effective and generally well tolerated in patients with NSCLC.
Maximizing its therapeutic benefits requires careful monitoring and early management of
side effects. This study also highlights the importance of a personalized and

multidisciplinary approach in patient care.

Keywords: Non-small cell lung cancer; immunotherapy; tolerance; side effects; PD-1; PD-

L1; ICIs; pembrolizumab; nivolumab; cemiplimab
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Imunoterapia no Cancro do Pulmao de Nao Pequenas Células - Tolerancia e Efeitos Secundarios
~
1 - Introducao

O cancro do pulmao é considerado uma das principais causas de morte a nivel
mundial, sendo que mais de 80% dos cancros do pulmao sdo de nao pequenas células
(CPNPC)(2).

H4 mais de um século que se acredita que a imunidade tenha um papel fundamental
no aparecimento dos tumores, na sua evolugdo e no seu tratamento (2). Uma das muitas
caracteristicas da célula tumoral é a sua capacidade de evasdo a imunidade. O PD-1
(programmed cell death-1) é um receptor coestimulatorio negativo que esta primariamente
expresso na superficie das células T activadas. A sua ligacdo a um dos seus ligandos, PD-L1
ou PD-L2, pode inibir a resposta citotéxica dos linfocitos T.

Durante muitos anos a opcao de tratamento para os doentes diagnosticados com
CPNPC limitava-se a quimioterapia baseada em platina (cisplatina ou carboplatina), e que
apresentava uma sobrevivéncia global curta e limitada. Na ultima década, surgiram
diferentes classes de medicamentos, incluindo os inibidores de checkpoint imunologico
(ICIs), o que resultou numa mudanca do paradigma no tratamento destes doentes. Os
inibidores de PD-1 (programmed cell death-1) e PD-L1 (programmed cell death-1 ligand)
transformaram o prognostico dos doentes com CPNPC, contribuindo para a diminuicao da
mortalidade (1).

Actualmente, sdo conhecidos pela ciéncia alguns dos efeitos secundarios associados
a imunoterapia como linha de tratamento no cancro do pulmao de nao pequenas células, e
por isso, o principal objectivo desta tese foi o de conhecer, in loco, em doentes
acompanhados nos servicos de pneumologia da Unidade Local de Satde da Guarda e do
Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira, qual a tolerancia a imunoterapia em
monoterapia como primeira linha e linhas subsequentes de tratamento, bem como os
efeitos secundarios registados. Foram analisados doentes que efectuaram, em algum
momento do seu tratamento, imunoterapia com pembrolizumab, nivolumab ou
cemiplimab.

Assim, utilizando a casuistica existente, procurou-se caracterizar a amostra,
conhecer o impacto de habitos tabégicos, da idade, do género, de comorbilidades e de outros
factores, de forma a estabelecer uma relacao entre aquilo que é descrito e conhecido pela
comunidade cientifica e médica, e o que corresponde a realidade dos dois grupos de doentes
com CPNPC deste estudo.

Acredito que as conclusoes deste estudo possibilitem alguns beneficios para o futuro,
e que permitam as equipas multidisciplinares que acompanham estes doentes, considerar
técnicas que ajudem na reducdo de efeitos secundarios, bem como na melhor adesao e

progressao do tratamento.
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2 - O Cancro

2.1 - O que é o Cancro?

As incontaveis contribui¢oes da investigacao cientifica e clinica classificam o cancro
como um conjunto de doencas caracterizadas pela divisao celular descontrolada e, apontam
como fundamental perceber que diferentes tipos de cancro partilham determinadas
caracteristicas conhecidas como hallmarks of cancer, nomeadamente: a sustentacdo do
sinal de proliferacao, a evasao dos supressores de crescimentos, a resisténcia a apoptose, o
potencial replicativo ilimitado, a promocao da angiogénese, a invasao de tecidos adjacentes
e consequente metastizacao, a desregulacdo do metabolismo celular e, a evasao da
destruicao imunitéaria.

Os hallmarks, ou marcadores do cancro, sdo adquiridos através de mutacoes no
material genético de células saudéaveis, que podem ser herdadas, quando transmitidas de
geracdo em geracao e que correspondem a 10% de todos os casos de cancro, ou somaéticas,
correspondentes aos restantes 90% e que, sdo adquiridas ao longo da vida por erros
ocorridos durante a divisao celular, ou por exposicao a factores de risco modificaveis como
o tabagismo, a radiacdo UV e/ou outras substancias quimicas cancerigenas (3). Estas
caracteristicas sdo fundamentais para entender a biologia do cancro e para o
desenvolvimento de terapias direccionadas, como a imunoterapia.

O cancro é entdo uma doenca complexa, com processos multifactoriais e,
influenciada por alteracoes que possibilitam as células cancerigenas adquirir caracteristicas
que lhes permitem estabelecer interaccées com o microambiente tumoral, promovendo a
sua sobrevivéncia. Estas células dependem nao s6 de oncogenes — genes que, quando
mutados, promovem a desregulacdo do crescimento e divisao celular, contribuindo para o
desenvolvimento do cancro, mas também de genes nao oncogénicos, essenciais para a sua
sobrevivéncia. Estes tultimos genes tém como funcao ajudar as células tumorais a lidar com
o stress inerente ao crescimento descontrolado, bem como as condicoes adversas do
microambiente tumoral (4).

Assim, pela sua importancia para as células cancerigenas, a compreensao e estudo
destas duas entidades é fundamental e promissora para o desenvolvimento de novos
tratamentos e para o aumento da sua eficacia.

Felizmente, aliado ao avanco da tecnologia, a compreensao desta doenca tem
demonstrado que o cancro de cada doente é unico. Por isso, um estudo mais personalizado
que incida nas caracteristicas moleculares que distinguem diferentes tipos de cancro,

permite a implementacao de terapias mais eficazes, como o tracar do perfil tumoral (3).
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O objectivo da medicina actual é o de oferecer a cada doente a melhor hipotese
possivel de cura e, consequentemente, de uma vida longa e saudavel, considerando os

desafios a curto e longo prazo de quem sobrevive a esta doenca.

2.2 - O Cancro em Numeros

O cancro, tumor maligno formado pela multiplicacdo desordenada de células de
um tecido ou de um 6rgadao, ¢ um dos maiores problemas de satide a nivel mundial, bem
como um desafio constante na medicina moderna, ja que representa um tao elevado niimero
de mortes. Em 2020, 2,7 milh6es de pessoas na Unido Europeia foram diagnosticadas com
cancro, e mais de 1,3 milhoes de pessoas perderam a vida, incluindo 2 000 jovens (5).

Ao contrario do que acontecia ha algumas décadas, é hoje registada uma maior
incidéncia de cancro em paises com rendimento médio a baixo, afectando por isso a
generalidade do globo. Estima-se que até 2030, e prevendo um aumento anual de 1% na
incidéncia e mortalidade do cancro, o nimero de novos casos ultrapasse os 25 milhoes e as
mortes anuais os 17 milhoes (6).

Os custos dos cuidados de satide relacionados com o cancro tém demonstrado uma
tendéncia substancial de crescimento devido a maior utilizacao de recursos para introducao
de novas técnicas de diagnostico e, a inovagdo e implementaciao de tratamentos mais
personalizados. Na Uniao Europeia, os custos associados ao cancro registados em 2009
foram de 126 mil milhoes de euros, apresentando uma tendéncia para aumentar devido ao
envelhecimento demografico e aumento da esperanca média de vida. Desta forma, e para
assegurar a continuidade de diagnosticos e tratamentos adequados a esta patologia, é
crucial garantir-se financiamento a nivel mundial (6).

Para um correcto diagnostico desta doenca, deve-se identificar a presenca de cancro
através de variados exames, assim como a sua extensao para classificacao e estadiamento.
Os resultados dos exames, em conjunto com factores caracteristicos de cada doente, podem
determinar o prognostico da doenca e a sua evolu¢ao, desempenhando um papel importante
na definicao de estratégias terapéuticas.

A deteccao precoce desempenha um papel crucial na resposta terapéutica e na
sobrevivéncia, apesar de ter ficado aquém do desejavel pela pandemia de COVID-19 que
assolou o mundo. Portugal, através dos servicos de cuidados primarios, disponibiliza
programas de rastreio para os cancros da mama, colo do ttero e colorretal, que em 2022
recuperaram a adesao, mas que apontam grandes desigualdades entre diferentes grupos

populacionais (7)
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Desta forma, com a principal motivagao de reduzir a incidéncia de cancros evitaveis
e de melhorar a sobrevivéncia e qualidade de vida, foi implementada uma Estratégia
Nacional de Luta contra o Cancro em consonancia com o mesmo plano europeu, que
assenta em quatro pilares: prevencdo, deteccao precoce, diagnostico e tratamento, e

sobrevivéncia.
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3 - O Cancro do Pulmao
3.1 - Epidemiologia

Entre os varios tipos de cancro, o cancro do pulmao destaca-se como um dos mais
incidentes e letais em ambos os géneros, sendo responsavel por elevadas taxa de
morbilidade e mortalidade a nivel mundial (8).

A Europa, apesar de representar menos de 10% da populacao mundial, regista 25%
de todos os casos de cancro, tendo registado em 2020 um valor de quase trés milhoes de
diagnosticos desta doenca, com o cancro do pulmao a ser um dos tipos mais comuns (9).

As taxas de cancro do pulmao nos paises em desenvolvimento sdo inferiores aos
paises desenvolvidos, cenario que se podera alterar uma vez que a incidéncia e a
mortalidade apresentaram um ligeiro aumento nos tltimos anos (8).

Seria expectavel que em Portugal, no ano de 2022, o padrao apresentado de novos
casos fosse semelhante ao da Unido Europeia. Considerando os 677 novos casos de cancro
por 100 000 homens, o cancro do pulmao representou 79 casos, um valor inferior ao
registado para o cancro da prostata (140 casos) e para o cancro colorretal (114 casos).

No que diz respeito ao género feminino, a incidéncia prevista de cancro foi muito
mais reduzida, uma vez que o nimero de novos casos por 100 000 habitantes foi de 460,
uma taxa 32% inferior a dos homens. As principais localizacoes foram a mama com 143
casos registados, o coldon ou recto, com 63 casos diagnosticados, a tiréide com 31
diagnosticos, e o pulmao com 28 novos casos (7).

O cancro do pulmao ¢ a principal causa de morte por cancro no género masculino
na Europa, atingindo o pico no final da década de 1980 e tendo-se observado uma gradual
diminuicdo. No entanto, no género feminino, ao contrario do que acontece nos E.U.A., a
mortalidade tem vindo a aumentar, tendéncia oposta ao cancro da mama (8).

Em Portugal, cerca de 70% a 80% dos casos de cancro do pulmao sao diagnosticados
tardiamente, o que, para além de limitar a resposta terapéutica as opc¢oes de tratamento,
tem a sua influéncia nos valores de mortalidade associados a esta doenca (10).

A Organizacao Mundial da Satade prevé que as mortes por cancro do pulmao em todo
o mundo continuem a aumentar, nao s6 pelo decréscimo da qualidade do ar de alguns
paises, como pelo aumento da poluicdo e da exposicdo a outros factores de risco, mas
principalmente devido ao crescimento do consumo global de tabaco, com mais de mil

milhoes de fumadores (8).
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3.2 - Patologia e Etiologia

Os pulmoes, que do sistema respiratorio fazem parte, tém como funcao principal a
ventilacao e a homeostasia que dela advém. O ar inalado com substancias potencialmente
nocivas, atravessa uma rede de bronquios e bronquiolos até aos alvéolos, onde ocorrem as
trocas gasosas.

E nos bronquios que estdo as células estaminais pluripotentes do pulmao, que sdo
capazes de regenerar o epitélio pulmonar apos agressao e lesoes, e que, por esse mesmo
motivo, sdo alvo de constantes investigacoes para melhor se definir o seu papel nas doencas
pulmonares, incluindo o cancro do pulmao (11).

Quando h4 a inalacao de um componente cancerigeno, a interaccdo do mesmo com
o epitélio das vias aéreas superiores e inferiores leva a formacao de fragmentos de DNA
ligados covalentemente a um composto carcinogénico. Estas novas ligacoes covalentes
resultam numa conformacao alterada do DNA, provocando a sua aducao (8).

Os processos de reparacao podem levar a eliminacdo desta alteracao no material
genético, restaurando o DNA, ou, em alternativa, estas células modificadas sofrem
apoptose. Se, no entanto, os supracitados processos falharem, esta alteracio do DNA
traduz-se em alteracoes genomicas. Estes parecem ser eventos-chave na patogénese do
cancro do pulmao, especialmente se ocorrerem em oncogenes e genes supressores de
tumores (8).

A patogénese do cancro do pulmao também ¢é influenciada pela componente
genética, relacionando-se com a susceptibilidade que um individuo possui para desenvolver
esta patologia, com ou sem exposicao a factores de risco.

A etiologia do cancro do pulmao envolve assim miiltiplos factores de risco, sendo o
tabagismo o principal agente causador desta patologia. O consumo de tabaco é responsavel
por mais de 80% dos casos de cancro do pulmao. Apesar dos fumadores possuirem um risco
20 a 30 vezes superior ao de nao fumadores, o tabagismo passivo também esta associado a
doenca, estimando-se que cerca de 10% a 25% dos cancros do pulmao em todo o mundo
digam respeito a pessoas nao fumadoras (8), (12).

A exposicao a poluicdo atmosférica e as suas particulas finas em areas urbanas e
industrializadas, o contacto com o radao e exposicao a outras substancias como o amianto
(utilizado em materiais de construcao e isolamento térmico) aumenta significativamente o
risco desta doenca (13).

Apesar da maioria dos casos registados estarem associados a factores ambientais, as
alteracOes genéticas em genes como EGFR, TP53 e ALK, embora menos comuns, podem
aumentar a predisposicao para o desenvolvimento de cancro do pulmao, especialmente em

pessoas nao fumadoras. A presenca de doencas pulmonares crénicas num individuo,
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nomeadamente a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e/ou a fibrose pulmonar,
também se associam a um aumento do risco para desenvolvimento de cancro do pulmao.
Assim, conclui-se que a etiologia do cancro do pulmao, apesar de ter como principal
causa o tabagismo, é multifactorial, e por isso a compreensao de todos estes factores torna-
se fundamental para a implementacao de estratégias de prevencao e de deteccao precoce,

fundamentais para a diminuicao da incidéncia e mortalidade da doenca (8).

3.3 - Factores de Risco e Prevencao

No inicio do seculo XX, o cancro do pulmao era uma doenca rara (11). No entanto, o
aumento a exposicao de fumo de tabaco e a outros factores de risco desencadeadores da
doenca contribuiram consideravelmente para o aumento do niimero de casos registados em
todo o mundo (14).

Actualmente, e apesar dos multiplos trabalhos de investigacdo em curso, nao se
conhece nenhuma substancia que seja eficiente para evitar o aparecimento de cancro do
pulmao. Sabe-se, no entanto, que o tabaco é responsavel por mais de 80% de todos os casos,
observando-se uma relacdo de proporcionalidade directa entre o ntimero de cigarros
fumados por dia, a intensidade de inalacao e a duracao da pratica, com o risco de uma
pessoa vir a desenvolver a doenca (15).

A Agéncia Internacional para a Investigacao do Cancro identificou pelo menos 50
agentes carcinogénicos no fumo do tabaco, que afectam as vias aéreas na sua totalidade. No
entanto, é a nicotina o agente responsavel pela dependéncia ao cigarro, ligando-se aos
receptores nicotinicos da acetilcolina (nAChRs) e aumentando o namero de
neurotransmissores que resultam no desenvolvimento da forte dependéncia associada ao
tabaco e aos seus produtos (8).

Os factores de risco nao relacionados com o tabagismo incluem a exposicao
ocupacional ao crémio, caddmio, silica e niquel, bem como a fumo passivo e a poluentes
atmosféricos e, a existéncia de doencas pulmonares prévias, como a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) e a fibrose pulmonar (8). No caso particular do amianto,
quando este composto se combina com o fumo do tabaco, o risco de se desenvolver cancro
do pulmao aumenta em 40 vezes (14).

Na auséncia de qualquer dos factores de risco enumerados, a susceptibilidade
genética ao cancro do pulmdo é um importante parametro predisponente para o
desenvolvimento da doenca, estimando-se que 10 a 25% dos casos em todo o mundo

ocorrem em pessoas nunca fumadoras — individuos que fumaram menos de 100 cigarros ao
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longo da vida. Os cancros que surgem nestas pessoas afectam principalmente as vias aéreas
distais, sendo que a histologia de adenocarcinoma tem maior predilec¢do pelo género
feminino (8).

A prevencao do cancro do pulmao passa essencialmente por evitar os factores de
risco, principalmente o tabaco. A cessacao tabagica reduz significativamente o risco de
cancro do pulmao, mesmo apods anos de consumo (16).

Adoptar uma alimentacao saudavel, com uma dieta risca em frutas e vegetais, bem
como a pratica regular de exercicio fisico melhorando a fun¢ao pulmonar e fortalecendo o
sistema imunitario, sao também medidas fundamentais para a prevencao de esta e qualquer
outra patologia.

Fazer rastreios em grupos de risco como fumadores cronicos é também considerada
uma medida preventiva e essencial para detectar a neoplasia numa fase precoce e ainda sem
sintomas, utilizando-se essencialmente a tomografia computorizada de baixa dose,
tornando as hipdteses de tratamento mais eficazes (16). Os rastreios, como principal funcao,
devem tentar reduzir o nimero de casos registados a nivel mundial, e para isso obedecerem
a uma validacao cientifica em termos de sensibilidade e especificidade. Para além disso, de
forma a atingirem mais pessoas, é fundamental que sejam baixo risco e acessiveis (8).

Parar de fumar parece entdo ser a medida mais eficaz para prevenir o cancro do
pulmao, sendo por isso premente a continua sensibilizacdo e literacia sobre os efeitos
nocivos do tabaco, especialmente em paises onde as taxas de consumo permanecem
elevadas. Embora as iniciativas para reduzir o tabagismo tenham sido relativamente bem-
sucedidas no mundo ocidental, é necessario um esforco constante para promover a cessacao
tabagica e minimizar a exposicao ao fumo passivo (14).

A implementacao de politicas uniformes para restringir o fumo em locais publicos é
uma medida fundamental para a satide publica e, para que seja possivel prevenir o maior

nimero de novos casos da doenca.

3.4 - Apresentacao Clinica do Cancro do Pulmao

A maioria dos doentes com cancro do pulmao apresenta, habitualmente,
manifestacoes clinicas quando a doenca ja se encontra num estadio avancado, reflectindo a
agressividade biologica e a possibilidade de existéncia de metéstases (17).

Os sintomas apresentados pelos doentes podem resultar dos efeitos locais do tumor,
da disseminacao regional ou a distancia, ou de sindromes paraneoplasicos. Um estudo

realizado em 2014 concluiu que aproximadamente trés quartos dos doentes que nunca
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realizaram rastreios apresentam um ou mais sintomas no momento do diagnostico e que,
os mais comuns sao a tosse (55%), dispneia (45%), dor (38%) e perda de peso (36%) (18).

Os sintomas associados directamente a localizacdo do tumor primaério sdo: tosse,
hemoptises, sibilancias e dispneia (8).

A tosse de novo em fumadores ou ex fumadores pode levantar a suspeita de cancro
do pulmao, apresentando-se como um dos principais sintomas no momento do diagnostico
(19).

Ja as hemoptises ocorrem em 15 a 30% dos doentes, sendo que a probabilidade de
se diagnosticar cancro num doente com um episédio de hemoptises é de 3 a 34%,
dependendo da idade e dos habitos tabagicos (20).

A dispneia, ou falta de ar, € um sintoma comum verificando-se em 25 a 40% dos
casos. No entanto, pode estar associada a muitas outras patologias, nomeadamente
pneumonia obstrutiva, atelectasia, pneumotoérax, derrame pleural ou pericardico, entre
outros (19).

O estridor, a toracalgia, a rouquidao, a disfagia e a paralisia diafragmatica, assim
como a sindrome da veia cava superior, sdo sintomas associados a invasao local ou
compressao de estruturas adjacentes (8). Estes sintomas podem estar associados a estadios
avancados da doenca e requerem diagnostico preciso para determinar o tratamento
adequado.

A dor toracica, presente em 20 a 40% dos doentes com cancro do pulmao, é
geralmente ipsilateral ao tumor primario e persistente, causada pela extensao para o
mediastino, pleura e/ou parede toracica. Pode resultar de um envolvimento directo da
pleura ou de uma pneumonia obstrutiva (21), (22).

A rouquidao é mais frequente em fumadores e, pode ser uma consequéncia quer do
cancro laringeo como do cancro do pulmao, devido ao envolvimento do nervo laringeo
recorrente (23).

O envolvimento pleural manifesta-se por um espessamento pleural ou por efusao
pleural maligna e, embora esta ltima possa causar tosse e falta de ar, estima-se que um
quarto dos pacientes com cancro do pulmao e metastases pleurais sejam assintomaticos
(24).

O cancro do pulmao pode espalhar-se por qualquer parte do corpo — aquilo que se
entende por disseminacao metastatica, que pode resultar em sintomas inicias ou ocorrer no
curso da doenca. Os locais mais comuns das metastases sdo o cérebro, osso, figado e
glandulas supra-renais, acompanhadas de sintomas constitucionais (6).

A metéastase Ossea é frequentemente sintomatica, apresentando-se com dor dorsal,

toracica e/ou membros superiores, bem como niveis séricos de fosfatase alcalina elevados.
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Aproximadamente 20% dos doentes com CPNPC apresentam metastases 6sseas no
momento do diagnostico (25).

Por outro lado, apesar de raramente apresentarem sintomatologia, as glandulas
supra-renais sao um local comum de metastizacao, ja que ocorrem em 40% dos casos (26).
Habitualmente, nao causam insuficiéncia adrenal, a ndao ser que ambas as glandulas sejam
significativamente afectadas.

As manifestacoes neurolégicas do cancro do pulmao incluem metastases e
sindromes paraneoplasicas. Os sintomas das metastases no SNC incluem dor de cabeca,
vomitos, perda de campo visual, hemiparesia, défices nos nervos cranianos e convulsoes.

As metéastases sintomaticas no figado sao raras no inicio da doenca e, por isso,
utilizando a tomografia computorizada (TC) ou exames que indiquem anomalias nas
enzimas hepaticas, podem ser detectadas metastases assintomaticas. Alguns estudos
realizados em autopsias permitiram concluir que nao s6 a incidéncia de metastases
hepéticas aumenta a medida que a doenca avanca, como estao presentes em mais de 50%
dos doentes com CPNPC (26).

A presenca de sintomas constitucionais — perda de peso, anorexia, fraqueza, fadiga,
corrobora a premissa de que ha um grande nimero de diagnosticos de cancro do pulmao
feitos em estadios mais avancados, isto porque também estes sintomas se associam a muitas
outras doencas, sendo por isso altamente inespecificos. A perda de peso esta associada a
uma sobrevivéncia mais curta, e a fadiga é um sintoma que se vai tornando mais prevalente
a medida que a doenca progride.

Para além dos sintomas relacionados com a localizacao primaria e com as metastases
a distancia, algumas manifestacoes clinicas do cancro do pulmao resultam de sindromes
paraneoplasicos. A hipercalcémia, um dos primeiros exemplos relevantes, pode resultar da
secrecao tumoral de uma proteina relacionada com a hormona paratiroideia (PTHrP), ou,
menos frequentemente, como consequéncia de metastases 0sseas ou hiperparatiroidismo
primario. Por outro lado, a SIADH — Sindrome de Secreccao Inapropriada de Hormona
Antidiurética, é uma complicacao frequentemente associada ao CPNPC, e que resulta em
hiponatrémia (27).

Assim, por ter uma manifestacdo tao variavel, é importante fazer um seguimento
atento dos doentes que apresentam um maior risco de desenvolverem cancro do pulmao e,
continuar a alertar a populacdo mundial do variados factores de risco que acometem o nosso

dia a dia.
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3.5 - Diagnostico e Estadiamento

O cancro do pulmao mantém-se como uma das principais causas de mortalidade por
doenca oncolégica a nivel global, o que reforca a importancia de métodos de diagnostico, de
uma equipa multidisciplinar e de estadiamento eficazes para orientar a decisao terapéutica
e seleccionar o tratamento mais adequado, com a perspectiva de melhorar o prognostico.

Diversas técnicas tém vindo a ser desenvolvidas e aplicadas com o objectivo de
detectar precocemente a doenca, avaliar a sua extensao e adequar a estratégia de tratamento
a cada caso clinico.

A tomografia computorizada de baixa dose tem-se demonstrado ttil na deteccao
precoce do cancro do pulmido ja que permite identificar lesGes em estadios iniciais,
especialmente em populacoes de alto risco. No entanto, subsistem algumas preocupacoes
relativamente ao sobrediagnoéstico de neoplasias que poderdo ter um comportamento
indolente e que ndo comprometem a sobrevida dos doentes. Por este motivo, € necessario
um aprofundamento da evidéncia cientifica relativamente a utilizacdo desta técnica como
método de diagnostico em individuos assintométicos, mas com factores de risco (28).

A introducdo datomografia por emissdo de positroes associada a tomografia
computorizada (PET/TC) permitiu um avanco significativo na avaliacdo do cancro do
pulmao, com impacto positivo no diagnostico, estadiamento e planeamento terapéutico.
Apesar de altamente utilizado na pratica clinica, a PET/TC apresenta algumas limitacoes
em contextos especificos, nomeadamente em situagoes inflamatoérias ou infecciosas, o que
tem motivado o desenvolvimento de novos radiofarmacos com maior sensibilidade e
especificidade (29).

A ecoendoscopia bronquica (EBUS) tem vindo a assumir um papel de destaque no
estadiamento mediastinico do CPNPC permitindo a excisdao de ganglios linfaticos
mediastinicos com elevada acuidade e de forma minimamente invasiva, possibilitando o
consequente estudo histopatologico. Esta técnica substituiu, em muitos casos,
a mediastinoscopia, o que reduziu a necessidade de procedimentos cirtrgicos bem como os
custos associados. Contudo, a identificacio de todas as metastases ganglionares,
nomeadamente nas cadeias N2, continua a representar um desafio clinico (30).

O diagnostico definitivo requer também a confirmacao histolégica que permite a
distin¢ao entre dois grandes grupos de cancro do pulmao: o de pequenas células (CPPC) e
o de nao pequenas células (CPNPC). Este tltimo, do qual é foco esta dissertacao, engloba
varios subtipos histolégicos: adenocarcinoma (ADC), carcinoma de células escamosas
(SCC), carcinoma adenoescamoso, carcinoma de grandes células e carcinoma sarcomatoéide.
E frequente que os tumores pulmonares apresentem uma combinacdo de diferentes

histétipos (8).
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Figura 1: Divisao Histolégica do Cancro do Pulmao (8)

Entre estes, o adenocarcinoma e o carcinoma de células escamosas sdo os subtipos
mais prevalentes, sendo que o adenocarcinoma tem vindo a tornar-se progressivamente
mais frequente, particularmente entre mulheres (31).

Através do seu estudo, parece que os precursores dos adenocarcinomas sao
diferentes consoante a sua localizacdo. Assim, pensa-se que os ADC localizados
centralmente tenham a sua origem no epitélio glandular ou de revestimento dos bronquios,
em contraste com os ADC localizados na unidade respiratéria terminal, que tém provavel
origem nas células bronquiolares exécrinas (células de Clara) e/ou nos penumaocitos tipo 11
(8).

Os SCC geralmente desenvolvem-se apds a metaplasia escamosa do epitélio
respiratorio, com posterior displasia, habitualmente como consequéncia da inflamacao
cronica das vias aéreas induzida pelo tabagismo (8).

Nos fumadores, é comum a ocorréncia sincrona de multiplos tipos de CPNPC,
fenébmeno explicado pela cancerizacdo em campo (field cancerization), que reflecte
alteracoes moleculares generalizadas do epitélio respiratorio.

Além da caracterizacao histologica, a analise molecular tornou-se indispensavel na
pratica clinica, especialmente com o advento das terapias-alvo e da imunoterapia. Testes
genéticos para investigacao de alteracoes nos genes EGFR, ALK, ROS1, KRAS, bem como a
avaliacao da expressdo de PD-L1, sdo agora parte integrante do diagnostico nos casos de
CPNPC, influenciando directamente a escolha terapéutica (32).

Relativamente ao estadiamento do cancro do pulmao, este segue o sistema de
estadiamento TNM (Tumor, Nodulo, Metéstase), actualmente na sua 92 edi¢ao introduzida
em 2024 e que continua a ser a principal ferramenta utilizada. Este sistema permite uma
descricao pormenorizada da extensdao do tumor primario, do envolvimento dos ganglios

linfaticos regionais e da presenca ou auséncia de metastases a distancia. A combinacao
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destes parametros define o estadio clinico, que varia de I a IV, sendo que os estadios iniciais
sao potencialmente curaveis com cirurgia e/ou radioterapia, enquanto que os mais
avancados requerem terapias sistémicas, como quimioterapia, imunoterapia e/ou terapias
alvo. A correcta aplicacdo desta classificacao é fundamental para a definicao do prognostico
e para a seleccao da estratégia terapéutica mais adequada (33,34).

Apesar dos clinicos poderem usufruir de todas estas ferramentas para um correcto
diagnostico do cancro do pulmao, um dos principais desafios na imagem oncologica reside
na ocorréncia de resultados falso-positivos e falso-negativos, especialmente na presenca de
focos metastaticos de pequenas dimensoes. Lesdes com menos de 4 mm, frequentemente
observadas em metéastases ganglionares, podem nao ser detectadas pelos métodos de
imagem actuais (35).

Adicionalmente, estudos recentes sugerem que a limitacdo do campo da PET/TC ao
torax e abdomen superior podera ser suficiente para o estadiamento inicial da doenca, com
a vantagem de reduzir o tempo de exame, a exposicdo a radiacdo e os custos, sem
comprometer significativamente a precisao diagnostica (36).

Em suma, o diagnostico e o estadiamento do cancro do pulmao representam nao s
um momento crucial na jornada do doente, mas também uma base importante sobre a qual
assenta todo o plano terapéutico.

Apesar dos avancos tecnologicos, persistem limitacoes significativas, e por isso, a
investigacdo continua aliada a inovacdo e a organizacdo de cuidados em centros
especializados, serao determinantes para a melhoria dos resultados clinicos e para a

personalizacao da abordagem terapéutica nesta patologia complexa.

3.6 - Tratamento do CPNPC

O tratamento do cancro do pulmao é determinado pelo tipo de cancro e pelo estadio
de apresentacao. Uma vez que este trabalho se foca no cancro do pulméao de nao pequenas
células, é importante entender que as diferencas na terapéutica sao significativas consoante
o estadiamento da doenca.

As estratégias terapéuticas no CPNPC incluem cirurgia, quimioterapia que pode ser
administrada sozinha ou em combinacdo com outros tratamentos, terapéutica-alvo,
imunoterapia e/ou radioterapia. Os diferentes tipos de tratamento podem ser combinados,
mas é imprescindivel que seja feito um estudo apropriado do cancro, incluindo o seu

estadiamento, o tipo de CPNPC, a condicao do doente e a presenca de comorbilidades (37).
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ESTADIO 1A
(T1-NO-M0)

ESTADIO IB
(T2a-N0-M0)

ESTADIO I1A
(T2b-NO-M0)

ESTADIO IIB
(T1/2-N1-M0
ou T3-N0-M0)

ESTADIO 1IA
(T1/2-N2-M0
ou T3-N1-M0
ou T4-N0/1-Mo0)

ESTADIO I1IB
(T1/2-N3-M0O
ou T3-N2-M0
ou T4-N2-Mo0)

0 tumor tem até 3 cm, encontra-se limitado ao pulmao e n@o atingiu 0s
ganglios linfaticos adjacentes

0 tumor tem entre 3-4 cm, ainda esta limitado ao pulmao e ndo atingiu 0s
ganglios linfaticos adjacentes

0 tumor tem entre 4-5 cm, ainda esté limitado ao pulm@o e ndo atingiu os
ganglios linfaticos adjacentes CPNPC em

estadio inicial

0 tumor tem até 5 cm e disseminou-se para os ganglios linfaticos adjacentes,
mas nao atingiu outras partes do corpo; ou

0 tumor tem entre 5-7 cm ou ha mais que um tumor no mesmo lobo pulmonar;
nao se espalhou para os ganglios linfaticos adjacentes, mas pode ter invadido
outras partes do pulmao, da via aérea ou dreas adjacentes fora do pulmao, como
o diafragma

0 tumor tem até 5 cm, disseminou-se para os ganglios linfaticos mais
distantes, mas ndo atingiu outras partes do corpo; ou

0 tumor tem entre 5-7 cm ou hé mais que um tumor no mesmo lobo;
disseminou-se para os ganglios linfaticos adjacentes e pode ter invadido
outras partes do pulmao, da via aérea ou areas adjacentes fora do pulmao,
como o diafragma; ou

0 tumor tem mais que 7 cm e invade outros tecidos e estruturas; como o
coracdo, a traqueia ou 0 eséfago e ndo se disseminou para outras partes
do corpo; ou hd mais que um tumor em diferentes lobos do mesmo pulmao.

0 cancro pode ou ndo ter disseminado para os ganglios linfaticos adjacentes CPNPC
localmente
0 tumor tem até 5 cm e disseminou-se para os ganglios linfaticos mais avangado

distantes, mas nao atingiu outras partes do corpo; ou

0 tumor tem entre 5-7 cm ou ha mais que um tumor no mesmo lobo;
disseminou-se para os ganglios linfaticos adjacentes e pode ter invadido
outras partes do pulmao, da via aérea ou areas adjacentes fora do pulmao,
como o diafragma; ou

0 tumor tem mais que 7 cm e invade outros tecidos e estruturas; como o
coragao, a tragueia ou o esdfago, e ndo se disseminou para outras partes
do corpo; ou ha mais que um tumor em diferentes lobos do mesmo pulmao.
0 cancro pode ter atingido os ganglios linfaticos mais distantes

ESTADIO IV
(qualquer T
-qualquer N
-M1)

0 tumor pode ser de qualquer tamanho e ndo ter atingido ganglios
linfaticos. O cancro estd em ambos os pulmdes, disseminou-se para outras CPNPC
partes do corpo (como o figado, glandulas suprarrenais, cérebro ou 0ss0s)
ou causou uma acumulagao de liquido no pulmao ou coragdo com células
tumorais

metastatico

Figura 2: Estadios no Cancro do Pulmao de Nao Pequenas Células (37)

3.6.1 - Opcoes de Tratamento para o CPNPC no estadio inicial (Estadios I e II)

Nos estadios iniciais (I e II), quando o cancro esta limitado ao pulmao e é
considerado curavel, a ressecc¢ao cirtargica € o tratamento de primeira linha. A cirurgia pode
consistir numa lobectomia ou na resseccio de um segmento do pulmio. E frequentemente
seguida de quimioterapia adjuvante, principalmente em estadios II, III e em alguns doentes
com estadio IB, com o objectivo de melhorar a taxa de sobrevivéncia. O estado geral de
saude do doente e a recuperacdo pds-operatoria sao fundamentais para a decisdo da
aplicabilidade e inicio deste tratamento. Podem combinar-se dois medicamentos diferentes,

sendo uma deles a cisplatina e, é provavel que sejam administrados trés ou quatro ciclos de

tratamento (38—40).

A radioterapia apresenta-se como uma possivel alternativa quando a cirurgia nao

puder ser realizada em doentes com CPNCP em estadio I, podendo optar-se pela SABR —
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Stereotactic Ablative Body Radiotherapy, que utiliza doses elevadas de radiacao num curto
periodo. No entanto, se o tumor for superior a 5 cm e/ou de localizacao central, é preferida

a radioterapia radical (38).

3.6.2 - Opcoes de Tratamento para o CPNPC localmente avancado (Estadio III)

O CPNPC localmente avancado (estadio III) apresenta-se como uma entidade muito
diversificada e por isso, nao é possivel recomendar uma abordagem tnica como método de
tratamento. E por este motivo geralmente tratado com terapéutica multimodal, ou seja, uma
combinacao de varios tipos de tratamento como a cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia.
A escolha terapéutica sera determinada pela ressecabilidade do tumor (41—43).

Em doentes com CPNCP em estadio III potencialmente ressecavel, a estratégia
terapéutica inclui, habitualmente, quimioterapia ou quimiorradioterapia neoadjuvante,
seguida de cirurgia. Quando ¢é irressecavel, o tratamento preferencial é a
quimiorradioterapia que, quando nao tolerada em concomitincia, administra-se em
alternativa quimioterapia sequencial e radioterapia (38).

A quimioterapia representa uma componente central no tratamento do CPNPC em
estadio III, sendo habitualmente baseada na combinacao de cisplatina com outro agente
quimioterapico. Em geral, s3o administrados dois a quatro ciclos, quer isoladamente, quer
em associacao com radioterapia. Nos doentes inicialmente classificados como estadio I ou
IT, mas em que o estadio III ¢é identificado durante a cirurgia, recomenda-se a realizacao de
quimioterapia adjuvante. No contexto da quimiorradioterapia concomitante, a radioterapia
deve ser administrada em doses diarias convencionais e concluida num prazo maximo de
sete semanas. Em determinados casos, pode ser ponderada uma abordagem acelerada da
radioterapia, embora esta estratégia esteja associada a um risco acrescido de toxicidade,
exigindo uma avaliacao cuidadosa do seu beneficio face aos potenciais efeitos adversos (38).

A imunoterapia tem vindo a ser integrada nos esquemas terapéuticos com o
objectivo de melhorar os resultados clinicos. Apds o tratamento de primeira linha e se os
tumores expressarem PD-L1 em > 1% das células tumorais, o agente de imunoterapia
durvalumab pode ser oferecido a doentes com doenca irressecavel, que nao progrediu ap6s

quimiorradioterapia a base de platina (44).
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3.6.3 - Opcoes de Tratamento para o CPNPC metastatico (Estadio IV)

O CPNPC metastéatico é geralmente considerado inoperavel. O tratamento sistémico
que inclui quimioterapia, terapias alvo e imunoterapia, é o principal tratamento para este
estadio, com o objectivo de melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevivéncia.
Existem diferentes tipos de farmacos sendo que a escolha mais adequada depende do estado
de saude geral bem como do perfil genético do tumor (45).

Nos doentes com CPNPC metastatico sem alteragdes nos genes EGFR ou ALK nem
expressao elevada de PD-L1, a quimioterapia intravenosa com combinagao de dois fArmacos
constitui o tratamento de primeira linha. Esta combinacao inclui geralmente um composto
a base de platina associado a gemcitabina, vinorelbina ou um taxano, podendo ainda
considerar-se a adicdo de pemetrexed, bevacizumab ou pembrolizumab, quando a
histologia do tumor se apresenta nao escamosa. Quando os doentes apresentam um estado
geral mais fragil, a quimioterapia em monoterapia com gemcitabina, vinorelbina ou
docetaxel é uma alternativa (46).

Apbs 4 a 6 ciclos de quimioterapia dupla, pode ser iniciado tratamento de
manutencdo com pemetrexed em tumores nao escamosos e com bom estado funcional, ou
com erlotinib em casos de mutacao EGFR (46).

Para tumores com mutacoes EGFR ou BRAF ou com rearranjos ALK ou ROS1, a
terapéutica alvo oral é recomendada, com opc¢des como gefitinib, erlotinib, afatinib,
osimertinib ou erlotinib em combinacdo com bevacizumab para mutagdes EGFR.
Dabrafenib com trametinib para mutacoes BRAF V60OE, e crizotinib, ceritinib ou alectinib
para rearranjos ALK, sendo o crizotinib também indicado para rearranjos ROS1. J4 em
tumores com expressdo elevada de PD-Li, a imunoterapia de primeira linha com
pembrolizumab é aconselhada (46).

As opgoes terapéuticas de segunda linha para o CPNPC dependem do tratamento de
primeira linha administrado e do estado geral do doente. Entre as alternativas disponiveis
incluem-se quimioterapia (pemetrexed ou docetaxel), imunoterapia (nivolumab,
pembrolizumab ou atezolizumab), terapia antiangiogénica (nintedanib ou ramucirumab
em associacao com docetaxel) e terapéuticas-alvo (afatinib ou erlotinib) (46).

Em doentes com mutacées no gene EGFR, o osimertinib é actualmente indicado
como tratamento de primeira linha. E utilizado em segunda linha quando, apés terapéutica
com erlotinib, gefitinib ou afatinib, desenvolve-se resisténcia pela mutacao T790M (46).

Para tumores com mutacdo V60OOE no gene BRAF tratados inicialmente com
dabrafenib e trametinib, a quimioterapia baseada em platina é recomendada (46).

Nos casos de rearranjos do gene ALK tratados com crizotinib, alternativas de

segunda linha incluem ceritinib, alectinib, brigatinib ou lorlatinib (46).
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Finalmente, doentes com rearranjos do gene ROS1 previamente tratados com
crizotinib poderdo beneficiar de quimioterapia baseada em platina como opcao
subsequente (46).

E de salientar a importancia de uma integracio precoce de cuidados paliativos com

o intuito de controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida destes doentes (45).

3.7 - Imunoterapia

A evolucao terapéutica no CPNPC tem sido marcada pelo advento da imunoterapia,
que veio transformar significativamente o prognostico e as opgoes de tratamento destes
doentes. Baseando-se na estimulacdo do sistema imunitario para combater as células
tumorais, a imunoterapia tem demonstrado vantagens significativas em comparacao com
os tratamentos convencionais, embora apresente também desafios e limitacoes.

O sistema imunitario é responsavel pela defesa do organismo contra agentes
patogénicos e células neoplésicas, através da distin¢ao entre componentes proprios e nao-
proprios. A resposta imunitaria envolve, de forma coordenada, o reconhecimento de
antigénios potencialmente patogénicos, a activacao e mobilizacao de células e anticorpos, a
eliminacao selectiva de células anémalas ou invasoras, e a resolucao da resposta apos a
eliminacdo da ameaca. Para além das barreiras anatémicas e quimicas, a vigilancia
imunitaria é assegurada por diferentes populacoes de leucocitos, que circulam entre o
sangue e os tecidos, desempenhando funcoes especificas de ataque directo ou de modulacao
da resposta imunitaria (47).

A resposta imune consiste em duas fases: a imunidade inata caracteristicamente
rapida, mas nao especifica, e que é activada em resposta a um agente patogénico
potencialmente perigoso como as bactérias e os virus; e a imunidade adquirida, uma
resposta mais lenta, mas mais especifica, onde o sistema imune reconhece a célula invasora
e ataca-a eficazmente aquando de uma nova invasdo. E este tltimo tipo de imunidade que
tem sido estudado e manipulado para beneficio terapéutico, como na utilizacao de vacinas
ou na abordagem do cancro (48).

Assim, existem muitos cancros a serem prevenidos por vigilancia do sistema imune
e consequente destruicao de células anormais quando identificadas. No entanto, as células
cancerigenas desenvolveram mecanismos de evasao imunitéria, que incluem a reducao da
expressao de antigénios tumorais, a producao de proteinas que bloqueiam a accdo das

células imunitarias e a modulacdo do microambiente tumoral através da inducao de
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substancias imunossupressoras por células vizinhas. Desta forma, promovem nao s6 a sua
sobrevivéncia como potenciam e asseguram a sua proliferacio (48).

Ao contrario da quimioterapia ou terapéutica alvo, que afectam directamente o
crescimento e proliferacdo das células tumorais, os farmacos imuno-oncologicos utilizam a
resposta imune antineoplasica do doente, aumentando assim a capacidade de atacar e
destruir o cancro (49).

Conhecem-se dois tipos de abordagem imuno-oncolégica: a imunoterapia passiva,
que facilita e melhora a resposta imune do organismo, e a imunoterapia activa, que
direcciona as células imunes para reconhecimento, ataque e destruicdo das células
tumorais. Os farmacos inibidores de checkpoints sdo exemplo da primeira, enquanto as
vacinas antineoplasicas sao exemplo da segunda. Destes, aquele que se tem mostrado mais
eficaz até ao momento é a imunoterapia passiva, ja que a manipulacdo dos checkpoints
imunes esta na vanguarda da imuno-oncologia (49).

Os pontos de controlo imunitario (checkpoints imunes) constituem um mecanismo
fisiol6gico fundamental na regulacao da resposta imune, cuja principal funcao € prevenir a
autoimunidade e proteger os tecidos saudaveis de lesoes imunitarias. Estes sistemas actuam
através da inibicdo ou eliminacao de linfocitos activados, como as células T, apds o
reconhecimento e destruicao de células alvo, incluindo células tumorais ou microrganismos
patogénicos, promovendo assim o restabelecimento da homeostasia imunoldgica (50).

Actualmente, os dois tipos de inibidores de controlo imunitario (ICIs) utilizados na
pratica clinica sdo o CTLA-4 e o PD-1/PD-L1. Os inibidores de CTLA-4 actuam no bloqueio
da molécula CTLA-4, produzida pelas células T nas fases iniciais da sua activacao,
prevenindo a desactivagao precoce das células T e, amplificando assim a resposta imune
contra o tumor. Por outro lado, os inibidores da via PD-1/PD-L1 actuam prevenindo a
interaccao entre PD-1 nas células T e PD-L1 nas células tumorais, o que permite prolongar
e fortalecer a resposta imune antitumoral. Este mecanismo, normalmente utilizado pelo
organismo para evitar autoimunidade, é explorado pelos tumores para suprimir a resposta
imune, ao produzir excessivas quantidades de PD-L1, dificultando a accao das células T
(50).

Vérios inibidores de CTLA-4 e de PD-1/PD-L1 foram aprovados para uso clinico em
diferentes tipos de cancro e, continuam a ser avaliados em ensaios clinicos para novas
indicacOes. Todos os inibidores disponiveis até ao momento sao anticorpos monoclonais,
proteinas produzidas em laboratorio que se ligam de forma especifica as moléculas-alvo.

A administracdo é feita por injec¢do ou infusdo endovenosa, isoladamente, ou em
combinacao com quimioterapia ou outros inibidores de checkpoint (51).

Agentes dirigidos ao PD-1 como o pembrolizumab ou o nivolumab, ao PD-L1, por

exemplo o atezolizumab, e ao CTLA-4 como o ipilimumab, estao aprovados como

20



Imunoterapia no Cancro do Pulmao de Nao Pequenas Células - Tolerancia e Efeitos Secundarios

tratamento de primeira linha no CPNPC metastatico, quer como monoterapia, quer em
combinacdo com quimioterapia, dependendo da expressio de PD-L1 e do subtipo
histologico (52—54).

Outras abordagens como as vacinas contra o cancro, nao demonstraram beneficios
significativos de sobrevivéncia no CPNPC em fase inicial, quando associadas a cirurgia ou
radioterapia, podendo ainda aumentar a incidéncia de efeitos adversos (55).

E de salientar que os fArmacos aprovados e utilizados sdo aqueles que cumprem as
exigéncias das autoridades reguladores de saide num determinado pais ou regiao e por isso,
mostram-se suficientemente eficazes e seguros para serem usados na pratica clinica diaria.
Quando nao sao aprovados, podem ser administrados a doentes que tenham sido recrutados
para um ensaio clinico e que sio, na verdade, parte da evidéncia necessaria para que um
farmaco reconheca aprovacao (56).

Para que haja uma optimizacado dos resultados, para além da utilizacao de farmacos
certificados, é essencial que seja feita a seleccdo de doentes mais adequados para cada
tratamento. A expressao elevada de PD-L1 (=50%) identifica doentes mais propensos a
beneficiar da terapia com ICIs em monoterapia, enquanto niveis inferiores podem justificar
abordagens combinadas. J4 o subtipo histolégico, caracteristicas clinico-patologicas e
novos biomarcadores emergentes, assumem uma importancia crescente na escolha do
regime terapéutico, apesar de continuar a ser um desafio prever quais os doentes que
responderao ao tratamento (53,54,57,58).

Assim, é notoéria que a introducao dos ICIs revolucionou o tratamento do CPNPC
avancado, proporcionando respostas duradouras e melhorias significativas na
sobrevivéncia em determinados subgrupos de doentes (57,58). No entanto, a resisténcia
priméaria ou adquirida continua a ser uma limitacdo consideravel, estando associada a
caracteristicas do microambiente tumoral e a vias moleculares especificas, o que tem
impulsionado o desenvolvimento de terapias combinadas com agentes antiangiogénicos ou
farmacos direccionados ao metabolismo tumoral (53,59).

Ao contrario da quimioterapia, que actua directamente sobre as células tumorais, ou
das terapéuticas alvo, que intervém em alvos moleculares especificos nas células
cancerigenas, a imunoterapia com inibidores de checkpoint exerce a sua accao de forma
indirecta, potenciando a resposta imune endogena do doente. Estes farmacos, ao
bloquearem os mecanismos reguladores da imunidade, permitem uma resposta imune mais
eficaz contra o tumor, tornando-se numa pedra angular no tratamento do CPNPC e
oferecendo também beneficios duradouros aos doentes.

Contudo, esta modulacdo do sistema imune pode comprometer o equilibrio

imunolodgico e desencadear efeitos adversos autoimunes, distintos dos efeitos secundarios
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da quimioterapia, desta forma exigindo abordagens de monitorizacio e gestao especificas

(55).

3.7.1 - Imunoterapia no CPNPC

A imunoterapia transformou o panorama do tratamento do CPNPC, e por isso
desempenha agora um papel central nas varias linhas de tratamento, integrando-se tanto
em contextos de doencga ressecavel como avancada.

Este método de tratamento do cancro do pulmao tem revolucionado o tratamento
de primeira linha do CPNPC, sendo a sua aplicacao determinada por diversos factores como
a expressao de PD-L1, a presenca de mutagoes oncogénicas e a histologia tumoral.

Nos doentes com expressao de PD-L1 >50%, a imunoterapia em monoterapia, com
agentes como o pembrolizumab ou o atezolizumab, representa uma opcao eficaz. J4 nos
casos em que a expressao de PD-L1 é inferior a 50%, recomendam-se abordagens
combinadas, que podem incluir imunoterapia associada a quimioterapia ou imunoterapia
dupla, como a combinacao de nivolumab e ipilimumab. A seleccao do regime terapéutico
adequado deve ainda considerar outros biomarcadores relevantes e o subtipo histolégico do
tumor (60-63).

Independentemente da expressao de PD-L1, os doentes sem mutacoes oncogénicas
podem beneficiar da combinacao de imunoterapia com quimioterapia baseada em platina,
uma vez que tem demonstrado possuir uma elevada eficacia (61,62).

Por outro lado, em doentes com mutacoes activadoras do EGFR ou reordenacoes do
ALK, a imunoterapia isolada parece ser menos eficaz e a combinac¢ao de imunoterapia com
agentes alvo pode levantar preocupacoes de seguranca. Nestes casos, a imunoterapia é
geralmente considerada apo6s progressao com inibidores da tirosina quinase, por vezes em
combinacao com quimioterapia e bevacizumab (61,64).

Em cancro ressecavel e localmente avancado, os inibidores de checkpoint
imunoloégico (ICIs) estdao agora aprovados para uso neoadjuvante, adjuvante e
perioperatorio no CPNPC ressecavel, melhorando a sobrevivéncia livre de eventos e de
doenca, em comparacdo com a quimioterapia isolada. Estes regimes nao aumentam a
morbilidade perioperatoria (65,66).

O durvalumab estd aprovado como terapéutica de consolidacdo apos
quimiorradioterapia no CPNPC localmente avancado e irressecavel (63,65).

A expressao de PD-L1 e a carga mutacional tumoral (TMB) sao factores-chave na

seleccao de doentes para imunoterapia. Doentes com PD-L1 negativo e TMB baixo podem
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ter beneficios limitados com a imunoterapia, sendo mais adequados para quimioterapia
(61-63,67)

Por tudo isto, a imunoterapia é actualmente um componente fundamental no
tratamento do CPNPC, utilizada tanto em primeira linha, como em contextos
perioperatorios, com a escolha do regime guiada pela expressao de PD-Li1, mutacoes
oncogénicas e outros biomarcadores. Embora proporcione beneficios significativos em
termos de sobrevivéncia, a optimizacao da seleccao de doentes e a superacao da resisténcia
permanecem desafios cruciais, bem como a tolerancia ao tratamento e a rapida resposta na
gestao dos efeitos secundarios. Garantir um acesso alargado a imunoterapia na pratica

clinica e nos ensaios é essencial para melhorar os resultados.

3.8 - Efeitos Secundarios do Tratamento do CPNPC

Tal como acontece com qualquer tratamento médico, é possivel que os doentes
submetidos a terapéuticas oncoldgicas manifestem efeitos secundarios, sendo que a cada
tipo de tratamento ja se associam algumas manifestacoes. No entanto, podem surgir outros
efeitos que nao sejam caracteristicos, pelo que é fundamental discutir com a equipa médica
qualquer sintoma ou alteracao que surja durante o tratamento.

Os efeitos secundarios dos tratamentos oncolégicos sao classificados em grau, que
varia de 1 a 4 consoante a sua gravidade. Desta forma, entende-se por grau 1 um efeito
secundario que tenha uma manifestacao ligeira e grau 2 um efeito moderado. Ja os graus 3
e 4 revelam que o efeito se considera grave ou muito grave respectivamente (37).

Seja qual for o tipo de tratamento em curso e/ou utilizado, o principal objectivo é
identificar e tratar precocemente qualquer efeito secundario, evitando a sua progressao e

aumento de gravidade.

3.8.1 - Efeitos Secundarios da Cirurgia

A cirurgia é uma das principais opc¢oes terapéuticas no tratamento do CPNPC. No
entanto, esta associada a varios efeitos secundarios e complicacoes pés-operatorias, que
podem afectar significativamente o processo de recuperacao. Assim, os efeitos secundarios
que podem surgir variam consoante a localizacao pulmonar e o tipo e técnica cirargica, mas
também consoante o estado geral de satide do doente.

Os efeitos mais comuns apds resseccao pulmonar sao:
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-Dor: Praticamente todos os doentes experienciam dor apos a cirurgia, sendo mais
intensa no primeiro dia do poés-operatorio. A dor tende a diminuir gradualmente,
regressando aos niveis pré-operatorios cerca de um més e meio apos a intervencao (68).

-Dispneia: E um sintoma frequente e persistente, que pode agravar-se apos a
cirurgia. Cerca de duas semanas ap0s a operacao, pode persistir (68,69).

-Tosse e Fadiga: Ambos os sintomas sao comuns. A tosse tende a agravar-se nos dias
seguintes a cirurgia, mas geralmente regressa aos niveis de base dentro de uma semana. A
fadiga é igualmente frequente, sobretudo nos primeiros dias do pés-operatorio (68,69)

-Escape aéreo prolongado: é normal acontecer ap6s uma resseccao pulmonar, mas
se a duracao for superior a 7 dias aumenta o risco de outras complicagoes. O cirurgiao devera
tomar medidas para minimizar este risco (770).

-Pneumonia: O risco de pneumonia pode ser diminuido com a realizacao de
exercicios de fisioterapia, caminhadas e deambular o mais precocemente possivel apo6s a
cirurgia. O tabagismo deve também ser totalmente evitado (770).

E importante ensinar ao doente medidas de prevencio de infeccdo para que tenha
em atencao sinais que sejam sugestivos como rubor, calor, aumento da dor e presenca de
exsudado no local da cicatriz.

A mortalidade a 30 dias ap0s a cirurgia varia entre 0% e 5,4%, dependendo do tipo
de procedimento cirargico e das caracteristicas individuais do doente (71,72).

Os internamentos prolongados devem ser evitados, especialmente em doentes
idosos, com multiplas comorbilidades e submetidos a cirurgias extensas, ja que, por todos
estes motivos, apresentam um maior risco de desenvolverem complicacoes (71).

Uma vigilancia clinica adequada, bem como uma correcta abordagem
multidisciplinar, sao fundamentais para que os riscos sejam reduzidos e a recuperacao

segura.

3.8.2 - Efeitos Secundarios da Quimioterapia

A quimioterapia continua a ser uma opcao terapéutica padrao no tratamento do
CPNPC. No entanto, esta associada a uma variedade de efeitos secundarios que variam de
acordo com os medicamentos e as doses usadas e, podem comprometer significativamente
a qualidade de vida dos doentes.

Quando submetidos a quimioterapia que combina diferentes farmacos, os doentes
apresentam maior susceptibilidade a manifestacao de efeitos secundarios, em comparacao

a quimioterapia em monoterapia (73).
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As principais areas do organismo afectadas sdo as que apresentam elevada taxa de
renovacao celular, como a medula 6ssea, os foliculos pilosos, o sistema gastrointestinal e o
revestimento da cavidade oral, manifestando-se sintomas como nauseas, vomitos,
obstipacao e/ou diarreia, fadiga, alopecia, entre outros (73).

Alguns agentes quimioterapicos podem afectar a fertilidade pelo que, caso o doente
seja do género feminino e em idade fértil, é essencial que esta questao seja previamente
discutida e tida em consideracao.

Os estudos indicam que mais de 40% dos doentes submetidos a quimioterapia para
o CPNPC referem fadiga, dispneia e tosse como efeitos secundarios comuns (74,75). Outros
sintomas como diminuicao do apetite, dor generalizada e parestesias ocorrem em mais de
20% dos casos, sendo frequentemente descritos como particularmente incomodos (74).

As alteracbes gastrointestinais, incluindo nauseas, obstipacdo e diarreia, sdo
também frequentes. A obstipacdo e a diarreia tendem a ser prevalentes quando a
quimioterapia é combinada com imunoterapia (74,76).

As toxicidades hematolégicas, como a anemia, a neutropenia e a trombocitopenia,
sao significativas, sobretudo em esquemas combinados, podendo atingir graus de gravidade
elevados (grau 3 ou superior) (77).

Ha alguns casos reportados de disfuncao hepatica e episdédios de hemorragia,
especialmente em terapias combinadas (75).

As taxas de descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos variam entre
1,0% e 18% em contextos de pratica clinica e ensaios clinicos (78)

Do ponto de vista dos doentes, os efeitos secundarios mais indesejaveis sdo a
dispneia, as hemorragias e a fadiga, pelo impacto que tém na vida diaria, sendo que mais de
40% dos doentes referem sentir-se bastante incomodados quando os experienciam,
identificando a perda de apetite e as parestesias como os mais perturbadores (74,75,79).

A maioria dos efeitos secundarios da quimioterapia é transitéria e pode ser gerida
com medicacdo de suporte ou alteracoes no estilo de vida, bem como com o
acompanhamento da equipa médica e de enfermagem (73). Desta forma, a implementacao
de medidas de suporte e uma abordagem centrada no doente sao essenciais para uma gestao

eficaz destes efeitos.

3.8.3 - Efeitos Secundarios da Radioterapia

Os efeitos secundérios associados a radioterapia e a respectiva frequéncia e

gravidade variam de acordo com a abordagem terapéutica e combinacdo com outras
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terapias, pelo que alguns doentes podem sentir poucos ou nenhuns efeitos, ao contrario de
outros que podem experienciar efeitos graves.

Ocorrem essencialmente porque este método de tratamento pode danificar tecidos
saudaveis proximos a area de tratamento e, por isso, a sua ocorréncia ird depender da
localizacao e da area de tratamento, assim como da dose de radiacao e do estado geral de
saade.

Geralmente, registam-se efeitos secundarios apés 2 a 3 semanas de tratamento,
desaparecendo algumas semanas ap6s o tratamento final (80).

Assim, entre os efeitos secundarios mais prevalentes associados a este método
terapéutico destacam-se: a agressdo cutdnea, caracterizada por desidratacdo, prurido,
radiodermite e descamacao, que tende a resolver poucas semanas depois do tratamento ter
terminado. Se os danos na pele foram muito graves, o médico assistente deve alterar o
tratamento elegido (81). A esofagite, que ocorre em 79% dos doentes em qualquer grau e
que resulta em dificuldades na degluticao, associando-se uma sensac¢ao de queimadura e de
indigestdao (80,82). A pneumonite radica, presente na radioterapia convencional e na
radioterapia corporal estereotaxica (SBRT), apresenta-se com tosse, febre e opressao no
peito, sintomas que podem afectar a qualidade de vida apesar de frequentemente
temporarios (80,83,84).

Menos frequentes, mas potencialmente graves, sao os eventos cardiacos e a fibrose
pulmonar, sobretudo em doentes expostos a doses elevadas de radiacao ou que apresentem
outros factores de risco (80,82).

Os cuidados de suporte sao, mais uma vez, essenciais no tratamento de sintomas
como esofagite, tosse, dispneia, reaccoes cutaneas e fadiga, possibilitando uma melhor e

mais eficaz gestao do doente e das suas queixas (81,82,84).

3.8.4 - Efeitos Secundarios das Terapéuticas Alvo e Agentes Antiangiogénicos

Estas terapéuticas, que vieram também revolucionar o tratamento do cancro do
pulmao, estao associadas a perfis de toxicidade particulares e que, exigem vigilancia clinica
rigorosa. Alguns dos efeitos secundarios mais comuns incluem manifesta¢des no sistema
gastrointestinal (diarreia, vomitos e nauseas), problemas de pele (como erupgoes cutaneas,
alteracOes nas unhas e xerose cutanea) e hipertensao (37).

Nas terapéuticas alvo, os efeitos secundarios sao normalmente partilhados pelo tipo

de inibidor e nao tanto pelo farmaco utilizado.
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Tabela 1: Efeitos Secundarios das Terapias Alvo no CPNPC (85)

Inibidores de EFGR (erlotinib, Exantema cutineo, diarreia, xerose cutanea, alteracbes ungueais,
gefitinib, osimertinib) hepatotoxicidade, pneumonite intersticial (rara, mas grave)
Inibidores de ALK (crizotinib, Perturbac6es visuais, fadiga, bradicardia, edema periférico,
alectinib, lorlatinib) hepatotoxicidade, alteracoes cognitivas e do humor
Inibidores de BRAF e MEK Febre, fadiga, exantema, aumento do tisco de neoplasias cutaneas
(dafrafenib + trametinib) secundérias (ex.: carcinoma espinocelular)
Outros alvos moleculares (MET, Sintomas gastrointestinais, elevacao de enzimas hepéaticas, edema,
RET, KRAS, NTRK) tonturas e efeitos neurolégicos

Ja nos agentes antiangiogénicos, que incluem anticorpos monoclonais anti-VEGF
(bevacizumab) e inibidores multiquinase com actividade antiangiogénica (ramucirumab,
nintedanib), os efeitos secundarios mais frequentes sao: hipertensao arterial, hemorragias
como epistaxes, hemoptises e/ou hemorragia gastrointestinal, eventos tromboembolicos,
proteintria, comprometimento de cicatrizacdo, perfuracao gastrointestinal (rara, mas
potencialmente fatal) e fadiga (85).

A combinacdo destas terapéuticas com quimioterapia ou imunoterapia pode
potenciar as toxicidades relacionadas, sendo por isso muito importante distinguir os efeitos
relacionados a estes métodos de tratamento dos eventos adversos imuno-relacionados em
contextos combinados. Assim, e mais uma vez, a seleccao criteriosa dos doentes e a sua

monitorizacdo continua sao fundamentais para a gestao segura destas terapéuticas (85—87).

3.8.5 - Efeitos Secundéarios da Imunoterapia

A imunoterapia, especialmente no caso dos inibidores dos pontos de controlo
imunitario, tornou-se um tratamento de referéncia para o CPNPC. Apesar de bem tolerada,
a imunoterapia pode causar uma grande variedade de efeitos secundarios — efeitos adversos
relacionados com o sistema imunitario ou irAEs. Podem afectar qualquer 6rgao ou tecido,
mas os mais comumente afectados sao a pele, o sistema gastrointestinal, os pulmoes e o
sistema endoécrino (88).

A maioria dos efeitos secundarios associados ao sistema imune sao ligeiros a
moderados e reversiveis se detectados precocemente e abordados adequadamente. Os
eventos graves (grau 3 ou superior) sao menos frequentes, mas potencialmente graves (89).

De entre os efeitos secundarios nos varios sistemas, as diversas pesquisas e estudos
tém vindo a revelar algumas manifestacoes mais prevalentes e, comuns aos varios tipos de

fArmacos utilizados:
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-AlteracOes cutaneas: erupcao cutanea e prurido sao frequentes, mas geralmente
ligeiros (grau 1 ou grau 2) (90—93);

-Distarbios enddcrinos: disfuncoes tiroideias e/ou outros desequilibrios hormonais
(90-93);

-Problemas gastrointestinais: colite e hepatite podem ocorrer, sendo a colite uma
manifestacdo mais comumente associada a imunoterapia (91—93);

-Toxicidade pulmonar: a pneumonia imunomediada é um efeito secundario
potencialmente grave e com risco de vida, especialmente em doentes com tratamentos
pulmonares prévios (91—94)

-Toxicidade cardiovascular: derrame pericardico e outros eventos cardiovasculares,
embora raros, sao riscos reconhecidos, e podem requerer um acompanhamento mais

especializado (95,96).

ORGAOS ENDOCRINOS

Pe. tiroide afuncionar em

excesso (hipertiroidismo) ou
insuficientemente (hipotiroidismo)
ou inflamagdo da glandula
pituitaria (hipofisite)

PULMOES
Pe. inflamagao dos pulmdes
(pneumonite)

FIGADO
Pee. inflamagéo do figado
(hepatite)

\)f' '

PELE TRATO GASTROINTESTINAL
P.e. vermelhidao, comichdo Pe. diarreia, colite
(prurido), cor mais clara

(vitiligo)

>

Figura 3: Efeitos secundarios frequentes em tratamento
com inibidores de checkpoints (56,120)

Ainda assim, é possivel identificar para os farmacos até a data mais utilizados no
tratamento do CPNPC, alguns efeitos secundarios especificos, o que permite a equipa
médica estar mais atenta e fazer a melhor gestao do doente possivel, considerando também
comorbilidades existentes (37).

O atezolizumab, como efeitos secundarios muito frequentemente associados
apresenta: artralgia, astenia, dispneia, fadiga e prurido (97). O durvalumab resulta numa
maior manifestacao de hipotiroidismo, pneumonia e prurido (98). O nivolumab apresenta-
se com muitos efeitos secundéarios a nivel de alteracoes ionicas (hipercalcemia,
hipocaliemia, hipercaliemia, hipomagnesemia, hiponatremia), bem como anemia, fadiga,
leucopenia, linfopenia, neutropenia, prurido e trombocitopenia (99). Ja o pembrolizumab
regista com mais frequéncia efeitos secundarios de artralgias, fadiga e prurido (100).

Eventos adversos ligeiros e precoces estdo associados a melhor sobrevivéncia e
resposta ao tratamento, enquanto irAEs graves (grau 3 ou superior) podem piorar os

resultados (90,92,93).
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Tabela 2: Severidade e frequéncia de alguns efeitos

Frequéncia de Frequéncia de
Efeitos Secundérios sintomas sintomas severos Observacoes Ref.
tipicos (Grau 23)
Cuténeos / Muitas vezes associados a
. Comuns Raros melhores resultados (90—-93)
Endobcrinos e
terapeuticos
. .. < 4% em Mais frequentes em
strointestinai Men mun: . . R 1—
Gastrointestinais enos co S monoterapia terapias combinadas (91-93)
. Requer monitorizagao
Pneumonit Pou mum P I grave . 1—
eumonite ouco co ode ser grave cuidadosa (91-94)
. Prevaléncia de 3% para
Cardiovasculares Raros Raros de3%p (95,96)
eventos cardiovasculares
Risco de trombocitopenia
, . Raros em Aumentam com -
Hematoldgicos . o2 aumenta em terapias (101,102)
monoterapia combinacao .
combinadas

Muitos dos efeitos secundarios da imunoterapia podem ser prevenidos ou geridos
de forma eficaz e é por isso que é feito um controlo apertado com hemogramas, analises
tiroideias e outros exames, para que qualquer reaccao adversa seja identificada numa fase
precoce e ainda sem muitos sintomas. No entanto, podem surgir a qualquer momento,
durante ou depois do tratamento, sendo por isso fundamental que a equipa de profissionais
de satide possa informar e aconselhar os seus doentes a identificar sintomas e a notifica-los
(56).

E também segundo esta premissa que esta dissertacio prevé retirar algumas
conclusoes, comparando um grupo de estudo com as variadas pesquisas a nivel mundial,
bem como com todos os efeitos secundarios ja conhecidos e registados na literatura médica,
possibilitando assim uma maior e mais eficaz prevencdo de reaccoes adversas a

imunoterapia.
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4 - Materiais e Métodos

O presente estudo consiste numa investigacao observacional retrospectiva que teve
como principal objectivo analisar doentes diagnosticados com CPNPC e, cujo tratamento
foi, em algum momento, a imunoterapia.

Para o efeito, foram recolhidos dados de doentes acompanhados pelas equipas de
pneumologia da Unidade Local de Satde da Guarda - Hospital Sousa Martins, e do Centro
Hospitalar Universitario da Cova da Beira, localizados nas cidades da Guarda e Covilh3,
respectivamente.

Foi definido o periodo compreendido entre 1 de Julho de 2022 e 31 de Outubro de
2024 como o ideal para verificar, na nossa amostra, a tolerancia destes doentes ao
tratamento, e manifestacao de efeitos secundérios.

Para a recolha de dados, foi pedido o parecer & Comissio de Etica para a Satde da
Unidade Local de Saude da Guarda, solicitando-se também a cooperacao dos servicos
farmacéuticos para divulgacao da terapéutica utilizada e duracao do tratamento.

Autorizou-se o acesso aos dados dos varios doentes a 22 de Janeiro de 2025, pelo
que a consulta dos processos clinicos no sistema informatico do SClinico Hospitalar de
ambas as instituicOes, decorreu respeitando todas as medidas necessarias de forma a
assegurar a privacidade e anonimato dos doentes participantes.

Entre os dias 25 de Janeiro e 29 de Abril de 2025, procedeu-se a recolha dos dados
de 151 doentes, de onde foram excluidos 277 doentes por um dos trés seguintes motivos: nao
corresponder ao periodo autorizado para o estudo; ter um diagnéstico diferente de CPNPC;
ter-se utilizado um farmaco diferente de pembrolizumab, nivolumab e cemiplimab. Desta

forma, a amostra final deste estudo inclui 124 doentes.

54 do CHUCB 49 do CHUCB
( tratados com
L I | ] Imunoterapia

D xcluf I

-Néo corresponderem ao periodo definido
e autorizado para o estudo;

-Diagnéstico diferente de CPNPC;
-Farmaco utilizado diferente de
pembrolizumab, nivolumab e cemiplimab

124 doentes
com CPNPC

Figura 4: Seleccao de participantes do estudo
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Foram registados numa tabela de Microsoft Excel, os dados para este estudo, que
incluem as seguintes variaveis:

-Data do diagnostico;

-Idade do doente;

-Tipo histologico (epidermoide, adenocarcinoma, outro);

-Expressao de PD-L1 (%);

-Estadiamento, utilizando o sistema internacional de classificacdo e
estadiamento de tumores malignos (TNM);

- ECOG Performance Status Scale;

-Farmaco utilizado no tratamento (pembrolizumab, nivolumab ou
cemiplimab);

-Linha de Tratamento (IO + QT 12 linha, IO + QT 22 linha, IO + QT 3° linha,
I0 12 linha, IO 22 linha, IO 32 linha, IO 42 linha, IO 52 linha, IO 62 linha)

-Género (Feminino / Masculino);

-Duracao do Tratamento (n° de ciclos);

-Efeitos secundarios (hematolégicos e bioquimicos, cutaneos, endocrinos,
hepéticos, renais, gastrointestinais, pulmonares, musculoesqueléticos, alteracoes das
mucosas, alteracoes vasculares e outros);

-Héabitos tabagicos (fumador, ex-fumador, ndo fumador);

-Comorbilidades (esteatose hepética, depressao, hipertensao arterial, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2,
doenca renal cronica, sindrome de apneia obstrutiva do sono, hiperplasia benigna da
prostata, distirbios da tirdide, gota, acidente vascular cerebral, doencas auto-imunes,
outras neoplasias);

-Obito.

Desta forma, foram reunidos dados referentes a evolucao da doenca e decisao
terapéutica destes doentes que, atendendo ao seu estadiamento, poderao ter seguido
diferentes linhas de tratamento, em monoterapia ou com outros agentes combinados, e que
terao ou nao manifestado efeitos secundarios associadamente. A sua gestao, que passou pela
manutencao ou paragem do tratamento em curso, também foi registada, ja que importa ter
em conta a casualidade dos efeitos secundarios manifestados e a sua associacdo ou nao com
a imunoterapia.

A analise estatistica das variaveis foi realizada com recurso ao software IBM SPSS
Statistics® versao 29.0.1.1 (244). A anélise inicial envolveu estatisticas descritivas para
caracterizar a amostra, definida pelos doentes da Guarda e da Covilha como um todo, ja que

nao ha interesse em separar as populacoes.
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Das 49 variaveis em estudo, a maior parte sao variaveis qualitativas (ou categoricas)
nominais (91,8%). A tnica variavel categoérica ordinal é o ECOG Performance Status,
representando 2% da totalidade das variaveis. Os restantes 6% dizem respeito a variaveis
numéricas, nomeadamente a idade, varidvel quantitativa continua, e a duracdo do
tratamento avaliada em ntimero de ciclos e que, corresponde a uma variavel discreta, mas
numérica e contavel.

De forma a avaliar a associacdo entre as diversas variaveis e poderem retirar-se
conclusdes relativamente a tolerancia ao tratamento e presenca de efeitos secundarios,
foram utilizados testes estatisticos adequados como o teste de Qui-quadrado, o teste de
Fisher, teste de Phi e Cramer, teste da normalidade, teste de Levene, regressao logistica e
outros que, para melhores resultados, houve necessidade de serem aplicados.

O nivel definido de significancia foi maioritariamente de a = 5% = 0,05, que perante
a amostra e os varios resultados, nas varias relacoes entre variaveis, os resultados nao foram

estatisticamente significativos.
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5 - Resultados

Entre 1 de Julho de 2022 e 31 de Outubro de 2024 foram diagnosticados com CPNPC
no servico de pneumologia do CHUCB e ULS Guarda — Hospital Sousa Martins, um total de
124 doentes, dos quais 104 do género masculino (83,9%) e 20 do género feminino (16,1%).

De entre os varios tipos histologicos verificou-se um maior registo de carcinoma de
nao pequenas células de tipo ndo escamoso (adenocarcinoma), com um total de 72 casos
(58,1%). Ja o carcinoma de nao pequenas células de tipo escamoso totalizou um ntimero de
45 casos (36,3%), tendo-se registado 7 casos (5,6%) de outro tipo, nomeadamente de

grandes células.

B Masculino EINio escamoso
B Feminino M Escamoso
Eoutro

Grafico 1: Distribuicao da totalidade dos doentes por Grafico 2: Distribuicao da totalidade dos doentes por
género tipo histologico

Realizada uma anéalise da relagao entre estas duas variaveis, verificou-se na presente
amostra que o subtipo nao escamoso € o mais frequente em ambos os géneros.

O teste do Qui-Quadrado de Pearson revelou um valor de x2(2) = 4,957, com um
nivel de significancia de p = 0,084. Apesar de nao se atingir significancia estatistica ao nivel
de 0,05, este valor aproxima-se do limiar, sugerindo uma possivel tendéncia para uma
associacao entre as variaveis. De salientar que uma célula apresentou uma contagem
esperada inferior a 5, o que pode comprometer a robustez do teste.

Nao foi encontrada uma associa¢ao estatisticamente significativa entre o género e o
tipo histologico, embora a tendéncia observada possa justificar a realizacdo de analises
adicionais, nomeadamente com uma amostra maior ou recorrendo ao teste exacto de
Fisher.

O teste exacto de Fisher-Freeman-Halton revelou um valor dep = 0,054,
ligeiramente acima do nivel de significancia convencional de 0,05. Assim, nao se encontrou
uma associacgao estatisticamente significativa entre o género e o tipo histologico (p>0,05),
embora se observe uma tendéncia nao significativa para uma maior proporcao de

carcinoma escamoso (epiderméide) nos doentes do género masculino.
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No grupo amostral, a faixa etaria varia entre os 41 anos e os 91 anos, e a média de
idades encontra-se nos 68,86 + 9,079, sendo que as idades mais frequentes sao de 69 e 70

anos (n=11 para ambas).
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Gréfico 3: Distribuicao da totalidade dos doentes por idade

Para se avaliar a presenca de diferencas significativas entre a idade e os diferentes
tipos histolégicos, foi testada a normalidade da variavel idade nos trés grupos com o teste
de Shapiro-Wilk: nao escamoso com p = 0,584; escamoso com valor de p = 0,505; e outro
com p = 0,646.

Em todos os grupos, a distribuicdo da idade apresentou-se como nao
significativamente diferente da normal, permitindo o uso de testes paramétricos.

A anilise de varidncia (ANOVA) demonstrou diferencas estatisticamente
significativas entre as idades médias dos diferentes grupos histologicos (F(2,121) = 3,989;
p = 0,021), o que indica que a idade média dos doentes nao é igual nos diferentes tipos de
carcinoma (103).

Procedeu-se a realizacdo de comparacoes multiplas através do teste de Scheffé, que
demonstrou que a idade média dos doentes com carcinoma escamoso foi significativamente
superior a dos doentes classificados no grupo "outro" (diferenca média = 10,105 anos; p =
0,022; IC 95% [1,18; 19,03]).

Também  demonstrou que a comparacdo entre o0s  grupos nao
escamoso e outro revelou uma diferenca média de 8,210 anos, que nio atingiu significancia
estatistica (p = 0,069), embora se observe uma tendéncia nesse sentido.

Por fim, permitiu observar que entre os grupos nao escamoso e escamoso, Nao se
observaram diferencas estatisticamente significativas (p = 0,533).

Pode concluir-se que existe uma associacao significativa entre a idade e o tipo
histologico, com os doentes do grupo escamoso a apresentarem, em média, idades mais

elevadas.
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Gréfico 4: Relacao entre idade e tipo histolgico

De entre as variaveis recolhidas, a expressao de PD-L1 foi registada dada a sua
reconhecida relevancia como biomarcador preditivo na seleccio de candidatos a
imunoterapia. Considerando as diferentes linhas de tratamento observadas neste estudo,
analisou-se a distribuicdo da expressao de PD-L1 entre os diversos esquemas terapéuticos
aplicados, com particular enfoque na sua associacao com a administracao de imunoterapia
em 1.2 linha.

Apesar do papel estabelecido da expressao de PD-L1 na decisdo terapéutica, os
resultados obtidos no presente estudo ndo evidenciaram uma associacao estatisticamente
significativa entre a percentagem de expressao de PD-L1 e a escolha da imunoterapia como
tratamento inicial. Este achado pode reflectir a influéncia de multiplos factores clinicos na
pratica real, como o estado funcional do doente, a carga tumoral, a presenca de
comorbilidades ou outras caracteristicas moleculares, que em conjunto condicionam a
seleccao do esquema terapéutico mais adequado.

Adicionalmente, a auséncia de significancia estatistica podera estar relacionada com
limitac¢Ges do estudo, como o tamanho reduzido da amostra ou a distribuicao assimétrica
entre os grupos terapéuticos.

Estes dados sublinham a importancia de integrar a expressao de PD-L1 com outros
marcadores clinicos e biologicos no processo de decisao terapéutica, em vez de a considerar
como critério tnico.

Os habitos tabagicos, atendendo a que se trata de uma patologia pulmonar, sdo uma
variavel bastante importante a ser tida em conta neste estudo. Registaram-se dos 124

doentes, 56 ex-fumadores (45,2%), 38 fumadores (30,6%) e 30 nao fumadores (24,2%).
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Grafico 5: Distribuicao da totalidade dos doentes por
hébitos tabagicos

Relacionando os habitos tabagicos com os efeitos secundarios, o teste de Qui-
quadrado de Pearson nao revelou associacao estatisticamente significativa (x2 = 1.530; gl
= 2; p = 0.465). O teste exato de Fisher-Freeman-Halton confirmou esta auséncia de
significancia (p = 0.454). Todas as células da tabela de contingéncia apresentaram
contagens esperadas adequadas, nao comprometendo a validade dos testes aplicados.

Os efeitos secundarios foram definidos em categorias, nomeadamente:
hematologicos e bioquimicos, cutaneos, endocrinos, hepaticos, renais, gastrointestinais,
pulmonares, musculoesqueléticos, alteracoes das mucosas, alteracoes vasculares e outros,
englobando cada grupo efeitos mais especificos e classificados segundo o grau manifestado.

Para os efeitos hematologicos e bioquimicos, 108 (87,1%) dos doentes nao tiveram

qualquer manifestacao, tendo-se registado 16 casos no total (12,8%), descritos na tabela 3.

Tabela 3: Descricao do namero e tipo de efeitos secundéarios hematolégicos e bioquimicos

Anemia 4 3,2%
Trombocitopenia 4 3,2%
Eosinofilia 3 2,4%
Leucocitose 2 1,6%
Pancitopenia 2 1,6%
Hiponatremia G3 1 0,8%
Total 16 12,8%

Em 124 doentes, 99 (79,8%) nao apresentaram manifestacoes cutaneas, enquanto

os restantes 25 doentes (20,2%) manifestaram um dos seguintes efeitos:

Tabela 4: Descricao do namero e tipo de efeitos secundarios cutaneos

Efeito Cutaneo N© de Casos Percentagem
Prurido G1 7 5,6%
Prurido G2 3 2,4%
Rash Cutaneo G1 3 2,4%
Rash Cutineo G2 3 2,4%
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Rash Cutineo G3 3 2,4%
Rash Cutaneo G4 2 1,6%
Eritema Nao Pruriginoso G1 1 0,8%
Equimoses Cutineas G1 1 0,8%
Lesoes Descamativas G1 1 0,8%
Vitiligo G1 1 0,8
Total 25 20,2%

Relativamente a manifestacoes do sistema endécrino, 108 doentes (87,1%) nao

apresentaram qualquer alteracao, em contraste com 16 doentes (12,9%).

Tabela 5: Descricao do niimero e tipo de efeitos secundarios endécrinos

Efeito Endocrino N° de Casos Percentagem
Hipotiroidismo G1 3 2,4%
Hipotiroidismo G2 5 4,0%
Hipotiroidismo G3 1 0,8%
Hipertiroidismo G1 2 1,6%
Hipertiroidismo G2 2 1,6%
Hipertiroidismo G3 2 1,6%
Insuf. Adrenal G3 1 0,8%
Total 16 12,0%

Na amostra em estudo, apenas 3 doentes (2,4%) apresentaram efeitos hepaticos,
sendo que os restantes 121 doentes (97,6%) nao tiveram qualquer tipo de complicacao a

nivel do figado.

Tabela 6: Descri¢do do nimero e tipo de efeitos secundarios hepaticos

Efeito Hepatico N© de Casos Percentagem
Hepatite Imune G1 1 0,8%
Hepatite Imune G3 2 1,6%

Total 3 2,4%

Também houve alteragoes a nivel renal, mas a tinica registada foi a nefrite de grau
2, totalizando apenas 6 casos (4,8%). Os restantes 118 doentes (95,2%) nao manifestaram

alteracOes renais.

Tabela 7: Descricao do ntimero e tipo de efeitos secundarios renais

Nefrite G2 6 4,8%
Total 6 4,8%
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De efeitos gastrointestinais sofreram 9 doentes (7,3%), sendo que em 115 doentes

(92,7%) nao houve qualquer manifestacao ao nivel intestinal.

Tabela 8: Descrigdo do niimero e tipo de efeitos secundarios gastrointestinais

Efeito Gastrointestinal Ne¢ de Casos Percentagem
RGE G1 1 0,8%
Colite Imune G1 2 1,6%
Colite Imune G2 2 1,6%
Colite Imune G3 3 2,4%
Colangite G1 1 0,8%
Total 9 7,3%

Registaram-se 8 doentes (6,4%) com efeitos secundarios ao nivel pulmonar em

contraste com os restantes 116 doentes (93,5%) que nao tiveram qualquer queixa

respiratoria.
Tabela 9: Descricao do nimero e tipo de efeitos secundarios respiratorios
Efeito Pulmonar N° de Casos Percentagem
Pneumonite G1 3 2,4%
Pneumonite G2 1 0,8%
Pneumonite G3 3 2,4%
Pneumonite G4 1 0,8%
Total 8 6,4%

Consideram-se também algumas toxicidades musculoesqueléticas, onde para além
das artralgias e mialgias, foi considerado o cansaco facil. Numa amostra de 124 doentes,
registaram-se 19 casos (15,2%) de manifestacGes a nivel muscular, 6sseo e de bem-estar
geral, em contraste com os 105 doentes (84,8%) que nao tiveram nenhuma destas

complicacgoes.

Tabela 10: Descricao do namero e tipo de casos de toxicidades musculoesqueléticas

Artralgia G1 2 1,6%
Artralgia G2 6 4,8%
Mialgia G1 2 1,6%
Mialgia G2 2 1,6%
Cansaco facil G1 4 3,2%
Cansaco facil G2 1 0,8%
Total 19 15,2%
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Foram ainda registados efeitos secundarios como alteragoes mucosas (tabela

11), alteracoes vasculares (tabela 12) e outros (tabela 13).

Tabela 11: Descri¢cao do nimero e tipo de alteragdoes mucosas

Alteracoes da Mucosa Ne¢ de Casos Percentagem
Estomatite G1 2 1,6%
Estomatite G3 1 0,8%

Vulvovaginite G1 1 0,8%
Total 4 3,2%

Tabela 12: Descri¢do do nimero e tipo de alteragdes vasculares

Alteracoes Vasculares N° de Casos Percentagem
Edema dos Mis G2 2 1,6%
Edema dos Mis G3 1 0,8%

Edema Palpebral G3 1 0,8%
Edema Labial G4 1 0,8%
TVP MIE 1 0,8%
Total 6 4,8%

Tabela 13: Descri¢do do ntimero e tipo de outros efeitos secundarios

Outros Efeitos Sec. N° de Casos Percentagem
Sindrome Febril G1 2 1,6%
Parestesia G1 2 1,6%
Depressao 1 0,8%
Total 5 4,0%

No presente estudo, a imunoterapia foi administrada em diferentes linhas de
tratamento, tanto em monoterapia como em combinacdo com quimioterapia. A sua
utilizacdo em monoterapia ocorreu com maior frequéncia em 12 e 22 linhas, representando,
respectivamente 33,9% e 31,5% dos casos. A frequéncia de utilizacdo da IO nas restantes
linhas foi bastante inferior: 4,8% na 32 linha; 0,8% na 42 e 62 linhas, e inexistente na 52
linha.

A associacao de imunoterapia com quimioterapia foi predominantemente observada
na 12 linha, onde esteve presente em 25,0% dos casos. Nas linhas subsequentes, esta
combinacao foi pouco frequente, tendo sido registada em apenas 1,6% dos doentes na 32
linha, e ausente na 22 linha.

Esta caracterizacao da distribuicdo dos esquemas terapéuticos ao longo das

diferentes linhas de tratamento permite contextualizar o uso da imunoterapia em
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monoterapia e em combinacao, servindo de base a analise da sua relacao com os efeitos

adversos registados.

Tabela 14: Relacao entre cada efeito secundario e o nimero de doentes que o manifestaram por linha

de tratamento
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Analisando os efeitos secundarios por tipo e por linha de tratamento, observou-se

uma predominancia de toxicidades nos doentes tratados com imunoterapia em

monoterapia em primeira linha, especialmente ao nivel cutaneo (n=11), endocrino (n=7) e

hematologico e bioquimico (n=5).
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Grafico 6: Distribui¢do do niimero de efeitos secundarios nas diferentes categorias consideradas por
linha de tratamento
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A combinacdo de imunoterapia com quimioterapia em primeira linha destacou-se
também no mesmo tipo de efeitos, com registo relevante de efeitos cutaneos (n=6),
endocrinos (n=6) e hematologicos e bioquimicos (n=6). As linhas de tratamento mais
avancadas, de imunoterapia em 32 linha a 62 linha, apresentaram uma frequéncia muito
reduzida de efeitos, o que podera reflectir ndo s6 o menor namero de doentes tratados
nesses contextos, mas também um eventual sub-registo de eventos ou menor exposicao
cumulativa ao farmaco. Estes dados reforcam a importancia de uma vigilancia mais
apertada durante as fases iniciais da imunoterapia, particularmente nos regimes
combinados, onde a carga inflamatoria e a toxicidade podem ser potencialmente mais
acentuadas.

Para além das linhas, também o ntimero de ciclos de um tratamento e a sua relacao
com a presenca de efeitos secundéarios foi avaliada, realizando-se uma regressao logistica.
No modelo inicial (Step 0), apenas com a constante, verificou-se existir significancia
estatistica (B = 0,742; p < 0,001; Exp(B) = 2,100), indicando a probabilidade de ocorréncia
de efeitos secundarios sem considerar o nimero de ciclos. Apos inclusao do nimero de
ciclos (Step 1), o coeficiente correspondente nao atingiu significancia estatistica (B = 0,025;
p = 0,166; Exp(B) = 1,025).

Portanto, nesta amostra, cada ciclo adicional de tratamento nao se associou de forma
significativa ao aumento (ou diminui¢ao) das hipoteses de desenvolver efeitos secundarios.

Completando a anélise anterior com o objectivo de comparar o namero médio de
ciclos entre os doentes com e sem efeitos secundarios, foi realizado um teste t para amostras
independentes.

Os doentes com efeitos secundarios apresentaram uma média de 12,99 ciclos,
enquanto os sem efeitos tiveram uma média de 9,78 ciclos.

A diferenca nao foi estatisticamente significativa (t (122) =-1.405; p=0.162), com um
tamanho de efeito pequeno (Cohen’s d=-0.270), o que indica que a diferenca entre os grupos
tem pouca relevancia clinica (103).

Estes resultados mostram entao que a ocorréncia de efeitos secundarios nao esteve

associada a um ntmero significativamente diferente de ciclos de tratamento.

Tabela 15: Comparacao do n° de ciclos entre grupos com / sem efeitos secundarios

Grupo n Meédia de Ciclos Desvio Padrao
Sem efeitos sec. 40 9,78 11,59
Com efeitos sec. 84 12,99 12,05

Foi analisada a possivel associacdo entre o género dos doentes e a ocorréncia de

efeitos secundarios ao tratamento. A amostra incluia 124 doentes, dos quais 104 (83,9%)
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eram do género masculino e 20 (16,1%) do género feminino. Verificou-se que 80,0% das
mulheres (n=16) e 65,4% dos homens (n=68) apresentaram efeitos secundarios.

Apesar da diferenca observada entre os grupos, esta nao se revelou estatisticamente
significativa (teste do Qui-quadrado de Pearson: x2 = 1,640; p = 0,200; teste exacto de
Fisher: p = 0,297).

A medida de associacao (Phi = 0,115) indicou uma associac¢ao fraca. Assim, nao foi
encontrada evidéncia de que o género se relacione com a presenca de efeitos secundarios

nesta amostra.

Sexo
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B Feminino

60

40

Count

20

Sem efeitos sec Efeito sec

Gréfico 7: Distribuicdo do ntimero de doentes com e sem efeitos
secundarios de acordo com o género

Atendendo as diferentes categorias de efeitos secundarios, foi analisada a sua
relagdo com o género dos doentes. Em nenhum dos dominios avaliados foi encontrada
associacao estatisticamente significativa entre o género e o tipo de efeito secundario. A
maioria dos testes de Qui-quadrado apresentou valores de p superiores a 0,20; e apesar de
alguns valores de Phi e Cramer’s V sugerirem uma associacao de intensidade fraca a
moderada (por exemplo, nos efeitos secundarios cutaneos, Phi = 0,313), nenhum destes
testes de associac¢ao atingiu significancia estatistica (p>0,05), pelo que nao se pode afirmar
a existéncia de uma relacdo significativa entre o género e este tipo de efeitos secundarios
(103).

Este estudo considerou o registo de doentes com diagnostico de CPNPC submetidos
a imunoterapia com um dos trés seguintes farmacos: pembrolizumab, nivolumab e
cemiplimab. Com o objectivo de avaliar se existia uma associacdo estatisticamente
significativa entre o tipo de faArmaco utilizado e a ocorréncia de efeitos secundarios, foi

realizada uma anélise entre estas variaveis.
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Tabela 16: Distribuicdo da auséncia e presenca de efeitos secundarios segundo o fairmaco utilizado

Farmaco Sem efeitos sec. Com efeitos sec. Total
Pembrolizumab 30 68 98
Nivolumab 9 15 24
Cemiplimab 1 1 2

A distribuicdo dos efeitos secundarios por farmaco revelou que, embora
numericamente se observe uma maior frequéncia de efeitos secundarios entre os doentes
tratados com pembrolizumab (68 em 98), os testes estatisticos nao demonstraram uma
associacdo significativa entre as variaveis. O teste do Qui-quadrado de Pearson apresentou
um valor de ¥2(2) = 0,711, com um valor de p = 0,701. Adicionalmente, o teste exacto de
Fisher-Freeman-Halton, confirmou esta auséncia de significancia (p = 0,593).

As medidas de associacdo, nomeadamente o coeficiente Phi e o Cramer's V,
apresentaram ambos um valor de 0,076, indicando uma associacdo muito fraca entre as
variaveis em estudo (103).

Estes resultados sugerem que, na presente amostra, o tipo de farmaco utilizado nao
se associou de forma significativa a presenca ou auséncia de efeitos secundarios, nao sendo
possivel afirmar que determinado agente de imunoterapia esteja mais associado a efeitos
adversos do que outro.

Para além disto, avaliou-se a possibilidade de existir uma relacao entre o tipo de
farmaco utilizado no tratamento e os tipos especificos de efeitos secundarios registados. Os
resultados nao revelaram associagOes estatisticamente significativas entre a terapéutica
utilizada e os efeitos secundarios manifestados (p>0,05 em todos os casos). O
pembrolizumab foi o farmaco mais frequentemente associado a presenca de efeitos
adversos, apesar de ter sido também o mais utilizado na amostra, o que podera justificar a
maior frequéncia absoluta.

Os dados sugerem que, na presente amostra, ndo se verifica uma associagao
significativa entre o tipo de fArmaco utilizado e o padrao de efeitos secundarios observados.
A auséncia de significancia estatistica podera estar relacionada com o tamanho reduzido da
amostra em alguns grupos, nomeadamente no caso do cemiplimab (registo de apenas dois
doentes).

Na Tabela 17 encontra-se descrita a distribuicdo das comorbilidades presentes na
amostra deste estudo. Verificou-se que a maioria dos doentes apresentava pelo menos uma
condicao clinica associada. As comorbilidades mais prevalentes foram a hipertensao arterial
(HTA), presente em 48,4% dos doentes, a dislipidemia (33,9%) e a doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), com 30,3%.

Outras condicoes registadas incluiram diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (15,3%),

insuficiéncia cardiaca (IC) (12,9%), doenca renal cronica (DRC) (11,3%) e neoplasias prévias
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(14,5%). Algumas comorbilidades menos frequentes incluiram doencas autoimunes (5,6%)
e distarbios da tirdide (4%). Estes dados reflectem a elevada carga de doenca concomitante
nesta populacao, compativel com o perfil clinico habitualmente observado em doentes com

cancro do pulmao.

Tabela 17: Comorbilidades encontradas na amostra em estudo

Comorbilidade Presente (n° de doentes) Ausente (n° de doentes)
Esteatose Hepatica 14 doentes (11,3%) 110 doentes (88,7%)
Depressao 9 doentes (7,3%) 115 doentes (92,7%)
HTA 60 doentes (48,4%) 64 doentes (51,6%)
DPOC 38 doentes (30,3%) 86 doentes (69,4%)
IC 16 doentes (12,9%) 108 doentes (87,1%)
Dislipidemia 42 doentes (33,9%) 82 doentes (66,1%)
DM 2 19 doentes (15,3%) 105 doentes (84,7%)
DRC 14 doentes (11,3%) 110 doentes (88,7%)
SAOS 7 doentes (5,6%) 117 doentes (94,4%)
HBP 16 doentes (12,9%) 108 doentes (87,1%)

Disttrbios Tirbide 5 doentes (4%) 119 doentes (96%)
Gota 6 doentes (4,8%) 118 doentes (95,2%)
AVC 9 doentes (7,3%) 115 doentes (92,7%)
Doenga Autoimune 7 doentes (5,6%) 117 doentes (94,4%)
Neoplasia 18 doentes (14,5%) 106 doentes (85,5%)

Para investigar se a presenca de comorbilidades se associava ao desenvolvimento de
efeitos secundarios a imunoterapia, foi realizada uma regressao logistica binaria. A variavel
dependente foi a ocorréncia de efeitos secundarios (0 = sem efeitos; 1 = com efeitos), e as
variaveis independentes corresponderam as 15 comorbilidades identificadas nos doentes.

Numa anélise inicial (Step 0), sem inclusao de variaveis preditoras, o modelo previu
correctamente 67,7% dos casos, baseando-se apenas na proporcao global de doentes com
efeitos secundarios. A constante do modelo (B = 0,742; p < 0,001) sugere uma maior
probabilidade global de ocorréncia de efeitos adversos na amostra estudada.

No modelo final (Step 1), foram incluidas as 15 comorbilidades como variaveis
explicativas. Observou-se uma ligeira melhoria na capacidade preditiva do modelo, com
uma taxa de classificacao correcta de 72,6%. No entanto, a maioria das comorbilidades nao
se associou de forma estatisticamente significativa a ocorréncia de efeitos secundéarios (p >
0,05). As variaveis com valores de p mais proximos do limiar de significancia foram os
distarbios da tiréide (p = 0,114), as doencas autoimunes (p = 0,100) e a sindrome de apneia

obstrutiva do sono (SAOS; p = 0,127).
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O modelo global nao apresentou significancia estatistica (Omnibus Test: x2(18) =
20,246; p = 0,319) e revelou um poder explicativo reduzido, com valores de R2 de Cox &

Snell = 0,151 e de Nagelkerke = 0,210.

Associacdo entre Comorbilidades e Efeitos Secundarios a Imunoterapia

H -=- OR =1 (sem efeito)
D. Autoimunes
AVC

DRC

HTA

DPOC

Neoplasias

HBP

Dislipidemia
Esteatose Hepética
Depressao

DM2

IC

Gota

Distdrbios Tirdide

SAOS

10|‘1 10° 161
Odds Ratio (Exp(B)) [escala logaritmical

Grafico 8: Odds Ratio (Exp (B)) das 15 comorbilidades incluidas no modelo de regressao logistica binaria para
prever a ocorréncia de efeitos secundarios & imunoterapia

O grafico 8representa os resultados obtidos, apresentando as razoes de
probabilidades (odds ratio) para o desenvolvimento de efeitos secundarios associados a
cada comorbilidade, estimadas a partir do modelo de regressao logistica. A linha vertical
vermelha marca o ponto de neutralidade (OR = 1), correspondente a auséncia de efeito.
Valores superiores a 1 indicam uma maior probabilidade de efeitos secundarios, enquanto
valores inferiores sugerem uma menor probabilidade. A utilizacio de uma escala
logaritmica permitiu uma melhor visualizacao da dispersao dos valores.

Embora nenhuma das comorbilidades tenha atingido significancia estatistica,

algumas tendéncias observadas poderdo justificar investigacdo futura com amostras
maiores e mais homogéneas. Por exemplo, os disttrbios da tir6ide e a SAOS apresentaram
odds ratio mais elevadas, sugerindo uma possivel associacdo com maior risco de efeitos
secundarios. Por outro lado, as doencas autoimunes apresentaram o odds ratio mais baixo,

o que podera indicar uma menor probabilidade de desenvolvimento de efeitos, embora essa

tendéncia deva ser interpretada com cautela, dada a auséncia de significancia estatistica.
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Da amostra deste estudo, 88 doentes (71%) tinham o seu 6bito confirmado nos dados
hospitalares, enquanto 36 (29%) estavam vivos. Esta distribuicdo demonstra uma elevada
taxa de mortalidade na populacdo estudada, compativel com o prognoéstico reservado
associado ao cancro do pulmao em fases avancadas ou com outras comorbilidades presentes
nos doentes incluidos.

Posto isto, e atendendo a um ntimero tao elevado de mortes, foi estudada a relacao
desta variavel com outras, nomeadamente o ECOG Performance Status, o estadiamento
(TNM), a linha de tratamento em que é utilizada a imunoterapia e o nimero de ciclos
associados ao tratamento de cada doente.

Foi realizada uma regressao logistica para avaliar a associacdo entre o ECOG
Performance Status e a ocorréncia de morte. Verificou-se que o ECOG foi um preditor
estatisticamente significativo (B = 0.736; p = 0.048), com um odds ratio de 2.087. Este
resultado indica que, para cada ponto adicional no ECOG, a probabilidade de morte
aumentou aproximadamente duas vezes, sugerindo que um pior estado funcional esti
associado a um maior risco de mortalidade.

A maioria dos doentes deste estudo teve o diagnostico de CPNCP em estadio IVA
(46,8%), seguido de IVB (32,3%), reflectindo a predominancia de casos diagnosticados em
fase avancada da doenca. Os restantes doentes estavam distribuidos pelos estadios IIIB
(11,3%), ITIC (7,3%) e ITIA (2,4%).
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Grafico 9:Distribuicao da totalidade dos doentes por estadiamento do CPNPC

Em alguns doentes, o estadiamento inicial da doenca era mais baixo; contudo,
verificou-se uma progressao da doenca ou ocorréncia de recidiva ao longo do tempo,
resultando num aumento do estadio clinico, justificando-se a utilizacdo de imunoterapia
como opc¢ao terapéutica.

Avaliou-se entdo a relacio entre o estadiamento e a mortalidade, onde se verificou
uma associacao estatisticamente significativa (x2(4) = 11,502; p = 0,021), sugerindo que
estadios mais avancados estao associados a uma maior proporc¢ao de 6bitos. Esta associacao

foi confirmada pelo teste do quociente de verosimilhanca (Likelihood Ratio = 12,063; p =
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0,017). A medida de associacao nominal (Cramér’s V = 0,305; p = 0,021) indica uma relacao
de intensidade moderada entre as variaveis.

Do ponto de vista clinico, esta associacdo que se revelou estatisticamente
significativa, reforca a importancia do diagnostico precoce e da intervencao atempada no
prognostico destes doentes.

Para avaliar a associacdo entre a linha de tratamento e a mortalidade, realizou-se
uma regressao logistica onde se verificou que nenhuma das linhas de tratamento testadas
apresentou associacdo estatisticamente significativa com o desfecho de morte (p > 0.999
para todas as variaveis). O modelo revelou elevada instabilidade, com erros padrao muito
amplos e odds ratios nao fiaveis, sugerindo que a distribuicao dos doentes por grupos de
tratamento podera ter condicionado a robustez estatistica da anélise.

Ainda considerando o nimero de mortes, foi também realizada uma regressao
logistica com o objectivo de avaliar a sua associacao com a duracao do tratamento, medida
pelo nimero de ciclos, e mortalidade.

Os resultados demonstraram que o ntimero de ciclos estd significativamente
associado a uma menor probabilidade de morte (B = -0.057; p < 0.001). O odds ratio obtido
(Exp (B) = 0.945) indica que a cada ciclo adicional de tratamento, a razao de chances (odds)
de falecimento diminui cerca de 5,5%. Como valor de Exp (B) é inferior a 1, significa que um
aumento no namero de ciclos esta associado a uma reducdo na probabilidade de
falecimento. Considerando como referéncia os 10 ciclos, um individuo que tenha realizado
11 ciclos apresenta 94,5% das odds de falecimento, o que corresponde a uma reducao
relativa de 5,5%. Ja um individuo com 15 ciclos, tem apenas 73,5% das odds de falecer face
a um com 10 ciclos, ou seja, uma reducao de 26,5%.

E importante distinguir entre odds e probabilidade, j4 que ndo sio sinénimos.
Embora as odds diminuam 5,5% por cada ciclo adicional, a reducdo na probabilidade real
de falecimento é mais modesta. Por exemplo, um individuo com 10 ciclos apresenta uma
probabilidade estimada de falecimento de 74,6%, enquanto com 11 ciclos a probabilidade é
de 73,4%, uma reducao correspondente a 1,2%. Esta diferenca mostra que alteracoes nas
odds nem sempre correspondem a reducgoes proporcionais na probabilidade.

O modelo apresentou uma taxa de classificacao correcta global de 75%, com elevada
precisdo na previsao de casos de falecimento (93,2%), sugerindo uma boa capacidade

discriminativa.
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6 — Discussao

A imunoterapia revolucionou o tratamento do CPNPC, particularmente nos estadios
mais avancados da doenga.

Os inibidores de checkpoints imunologicos, como os anticorpos anti-PD-1/PD-L1,
permitiram ganhos significativos na sobrevida global e livre de progressao, com um perfil
de toxicidade mais favoravel em comparacao com a quimioterapia convencional (105,106).

O presente trabalho analisou a tolerancia e os efeitos secundarios de trés dos
principais agentes terapéuticos utilizados na imunoterapia nesta neoplasia:
pembrolizumab, nivolumab e cemiplimab. A escolha destes firmacos baseou-se nas
autorizacoes de introducao no mercado pelo INFARMED e pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), sendo todos aprovados como agentes de tratamento, de acordo com
a expressao tumoral de PD-L1 e o estado clinico do doente (107—109).

De acordo com os dados oficiais, o pembrolizumab demonstrou beneficios robustos
em monoterapia como primeira linha em doentes com expressao de PD-L1 > 50%, bem
como em combinacao com quimioterapia, independentemente da expressao tumoral (110).
O nivolumab foi um dos primeiros ICIs a ser aprovado para o CPNPC localmente avancado
ou metastatico, inicialmente em monoterapia apos progressao a quimioterapia baseada em
platina (111). Por fim, o cemiplimab recebeu aprovacao mais recente, e esta indicado como
opcao de primeira linha para doentes com expressiao tumoral de PD-Li1 elevada,
apresentando um perfil de seguranca semelhante ao dos restantes ICIs (112).

Para organizar a anélise dos efeitos secundarios, foram seguidas as recomendacoes
da European Society for Medical Oncology (ESMO), que orienta a classificacao dos efeitos
adversos por sistema/o6rgaos afectados e por grau de severidade (graus 1 a 4), facilitando a
sua identificacao, monitorizacdo e comparacao com a literatura (51,113). Esta metodologia
foi essencial para estruturar a recolha dos dados e a interpretacao dos resultados.

Os dados obtidos na populacdo estudada foram analisados a luz da literatura
cientifica actual, procurando identificar padrdes de tolerdncia e incidéncia de efeitos
adversos que se alinhem ou contrastem com os reportados em ensaios clinicos e outros
estudos realizados até a data.

Neste estudo, os efeitos adversos mais frequentemente observados foram os de
natureza endocrina (hipotiroidismo), cutanea (rash), pulmonar (pneumonite) e
gastrointestinal, estando maioritariamente limitados aos graus 1 e 2 de toxicidade. Esta
distribuicdo é congruente com a literatura, que identifica os mesmos sistemas como os mais
afectados pelas toxicidades imuno-relacionadas (80,114—116).

Numa revisao sistematica publicada pela ESMO e da autoria de Khoja et all., é

evidenciada a incidéncia de efeitos secundarios de uma maior severidade, grau 3 e 4, nos
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inibidores de PD-L1 face aos CTLA-4, destacando nos primeiros a pneumonite, o
hipertiroidismo e as artralgias como manifestacoes adversas mais comuns (117).

Se compararmos os resultados obtidos nos doentes do CHUCB e da ULS Guarda -
Hospital Sousa Martins, com o estudo supracitado, é reforcado o perfil de toxicidade dos
ICIs (118).

E importante salientar a presenca de alguns efeitos secundarios que sdo
consequéncia da gestao da toxicidade imunologica, e por isso considerados como resultado
da corticoterapia ou outra medicacao utilizada. Exemplo disso é a faceis cushingoide,
presente num doente em monoterapia com nivolumab em 22 linha, que desenvolveu ao 3°
ciclo queixas algicas muito intensas, e por isso medicado com dexametasona.

Por outro lado, os dois casos de leucocitose identificados ocorreram em doentes
submetidos a imunoterapia em segunda linha, um com pembrolizumab e outro com
nivolumab.

Adicionalmente, foram registados trés casos de edema dos membros inferiores
(MIs) associados a imunoterapia em segunda linha com pembrolizumab em monoterapia:
dois casos de grau 2 e um caso de grau 3. Para além destes, identificaram-se ainda
manifestacoes edematosas em doentes submetidos a regimes combinados de quimioterapia
e imunoterapia em primeira linha: um caso de edema palpebral com pembrolizumab e um
caso de edema labial com nivolumab. A presenca de edema em diferentes localizacGes,
particularmente nos doentes tratados com esquemas combinados, pode reflectir o
contributo da quimioterapia para o desenvolvimento destes efeitos adversos. De facto, a
quimioterapia é um agente conhecido pela sua toxicidade endotelial e capacidade de induzir
alteracoes na permeabilidade vascular, podendo originar fen6tmenos edematosos,
sobretudo quando associada a outros agentes com potencial inflamatério, como os ICIs.

Em relacdo ao pembrolizumab, os resultados evidenciaram que a maioria dos
doentes em estudo desenvolveu algum tipo de efeito secundario ao longo do tratamento,
revelando-se uma elevada incidéncia de alteracoes tiroideias e toxicidade cutanea, achados
que se alinham com estudos internacionais e com dados de pratica clinica real (109). Estes
efeitos ocorrem entao pela activacdo imunitaria sustentada e pela infiltracao de células T
nos tecidos enddcrinos e epiteliais.

Este foi também o farmaco mais utilizado, e aquele com maior niimero de eventos
adversos. No entanto, esta elevada frequéncia podera estar relacionada com o maior
numero de doentes tratados com este fArmaco, e nao necessariamente com um perfil de
toxicidade mais acentuado.

O nivolumab apresentou um perfil de tolerancia relativamente homogéneo, com
registo de pneumonite em alguns doentes — efeito adverso considerado dos mais relevantes

do ponto de vista clinico (119). A pneumonite associada a ICIs, apesar de menos frequente,
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exige vigilancia rigorosa devido ao risco de progressdo rapida e necessidade de
corticoterapia.

No que diz respeito ao cemiplimab, foi possivel observar um perfil de toxicidade
favoravel, com escassa incidéncia de eventos grau 3 ou superior. Este padrao é consistente
com os dados de ensaios clinicos que sustentaram a sua aprovacao e que, indicam boa
tolerabilidade em doentes com expressao elevada de PD-L1 (108,114).

Contudo, neste estudo,ndo se verificou uma associacdo estatisticamente
significativa entre o tipo de farmaco utilizado e os tipos de efeitos secundarios apresentados
(p > 0,05 para todas as categorias analisadas). Esta auséncia de significancia podera dever-
se ao tamanho amostral reduzido, sobretudo no caso do cemiplimab, cuja utilizagdo foi
registada apenas em dois doentes. Desta forma, na presente amostra, nao é possivel afirmar
que determinada imunoterapia est4 mais associada a ocorréncia de efeitos secundarios do
que outra.

O estadiamento clinico da doenca, baseado na classificacao TNM, é determinante
para a definicao da estratégia terapéutica e, para decisao de elegibilidade a imunoterapia.
Nos estadios iniciais (II-IITA), pode ser utilizada em contexto adjuvante, apos cirurgia e
quimioterapia, em doentes com PD-Li> 1% e sem mutacOes accionaveis. Em estadios
localmente avancados (ITIB/C), esta recomendada como terapéutica de consolidacao com
durvalumab ap6s quimiorradioterapia, desde que nao exista progressao. No estadio IV, é
utilizada como tratamento de primeira linha, isoladamente ou em combinacdo com
quimioterapia, consoante a expressao de PD-L1 (120).

Na presente amostra, existem apenas trés doentes com cancro do pulmao em estadio
IIIA, e cuja ressecabilidade tumoral foi contraindicada devido a presenca de comorbilidades
significativas. Desta forma, foram discutidos em reunido de decisdo terapéutica
multidisciplinar, e decidido iniciar tratamento off-label com imunoterapia adaptado ao
contexto clinico individual. Um dos doentes iniciou imunoterapia em monoterapia com
pembrolizumab, tendo completado 16 ciclos com boa tolerancia global, apesar do
surgimento de cansaco facil a partir do 12.° ciclo. Outro doente iniciou tratamento
combinado com quimioterapia (carboplatino e nab-paclitaxel) e imunoterapia com
pembrolizumab. No terceiro caso, foi instituido tratamento com quimioterapia e
imunoterapia com nivolumab em primeira linha, também em contexto off-label.

No estadio IIIB, tradicionalmente considerado localmente avancado e
frequentemente nao ressecavel, a imunoterapia tem vindo a assumir um papel
progressivamente mais relevante, seja em monoterapia, seja em combinacdo com
quimioterapia. Na pratica clinica, a abordagem ¢ frequentemente adaptada as
caracteristicas individuais dos doentes, nomeadamente a expressao de PD-L1, a presenca

de comorbilidades e a tolerabilidade esperada dos esquemas terapéuticos.
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Na amostra em anélise, observou-se uma grande heterogeneidade no tratamento
dos doentes com estadio ITIB. Quatro doentes iniciaram imunoterapia com nivolumab em
segunda linha, ap6s progressao da doenca. Por outro lado, em varios casos, a imunoterapia
foi utilizada j4 em primeira linha, isoladamente (com pembrolizumab ou cemiplimab) em
doentes com expressao de PD-L1 superior a 50%, ou em combinacdo com quimioterapia
(carboplatino + nab-paclitaxel ou pemetrexedo), de acordo com o perfil clinico e molecular.
Esta diversidade terapéutica reflecte a crescente integracdo da imunoterapia em diferentes
fases do tratamento do CPNPC avancado, nomeadamente em contexto de estadio IIIB,
permitindo personalizar a abordagem terapéutica e optimizar o controlo da doenca.

Relativamente aos restantes estadiamentos mais avancados (IIIC, IVA e IVB), a
imunoterapia foi também amplamente utilizada, quer em monoterapia, quer em
combinacdo com quimioterapia, conforme a expressao de PD-L1 e o estado geral dos
doentes. Estas abordagens encontram-se alinhadas com as recomendacoes internacionais
actuais para o tratamento de primeira linha da doenca metastatica ou localmente avancada
nao ressecavel, reforcando o papel central da imunoterapia na gestao do CPNPC em fases
avancadas.

A analise do estadiamento permitiu compreender o enquadramento clinico dos
doentes e a logica subjacente a escolha da imunoterapia, isoladamente ou em combinacao.
Contudo, para além da fase da doenca, importa também considerar o nimero de linhas de
tratamento realizadas e a tolerabilidade as diferentes estratégias terapéuticas,
nomeadamente no que respeita ao desenvolvimento de efeitos secundarios.

Na presente amostra, observou-se que a imunoterapia administrada em 12 linha foi
o regime associado a um maior nimero de efeitos secundarios, abrangendo praticamente
todas as categorias analisadas (cutdneos, enddcrinos, hematologicos, entre outros). A
combinacdo de imunoterapia com quimioterapia em 12 linha revelou também uma
incidéncia consideravel de toxicidades, com destaque para os efeitos cutaneos e endocrinos.
Por outro lado, aimunoterapia utilizada em linhas mais tardias (terceira a sexta) apresentou
uma frequéncia bastante inferior de eventos adversos, o que podera reflectir, em parte, o
menor nimero de doentes expostos a estes esquemas.

Entre os varios factores considerados neste estudo, incluiu-se o ECOG Performance
Status, avaliado no momento do diagndstico e ao longo do seguimento clinico dos doentes.

Um ECOG mais elevado reflecte uma maior limitagao nas actividades diarias, o que
pode traduzir-se numa menor reserva funcional e numa maior vulnerabilidade a
complicacgoes clinicas. Assim, nao surpreende que doentes com pior performance tenham
apresentado maior probabilidade de morte. Estes dados reforcam a importancia de uma

avaliacao funcional cuidada no momento da decisao terapéutica, sobretudo em contextos
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em que a toxicidade e a intensidade do tratamento devem ser ponderadas com base no
estado geral do doente.

Também o nimero de ciclos de tratamento dos doentes, com qualquer um dos trés
farmacos utilizados neste estudo, foi avaliado. Verificou-se uma associacao estatisticamente
significativa entre o namero de ciclos de tratamento e a probabilidade de morte, sendo que
um maior nimero de ciclos esteve associado a uma menor mortalidade. Este resultado
poder4 reflectir, por um lado, a eficicia cuamulativa dos tratamentos administrados ao longo
do tempo e, por outro, a melhor tolerancia e estado clinico dos doentes que conseguiram
manter o tratamento por mais tempo.

De facto, doentes com menor resposta clinica, pior estado funcional ou progressao
precoce da doenca, tendem a interromper o tratamento mais cedo, o que podera justificar a
associacao entre menor numero de ciclos e maior taxa de mortalidade.

E importante reconhecer, no entanto, que esta relacio pode ser influenciada por um
viés de sobrevivéncia, dado que apenas os doentes que sobreviveram tempo suficiente
puderam receber um maior nimero de ciclos. Ainda assim, estes dados reforcam a
importancia do seguimento clinico rigoroso e da optimizacao da tolerancia ao tratamento,
com vista a sua continuidade, sempre que clinicamente possivel.

Os habitos tabagicos foram outra variavel importante a considerar neste estudo ja
que é o tabaco um dos principais agentes causadores de cancro do pulmao (12).

A andlise da associacdo entre os habitos tabagicos e a ocorréncia de efeitos
secundarios nao revelou resultados estatisticamente significativos. Tanto o teste de Qui-
quadrado de Pearson como o teste exacto de Fisher-Freeman-Halton apresentaram p
values elevados, sugerindo que, nesta amostra, o facto de o doente ser fumador, ex-fumador
ou nao fumador a data do diagnoéstico, nao influenciou significativamente a probabilidade
de desenvolver efeitos adversos relacionados com o tratamento.

Estes dados poderdo indicar que a toxicidade dos farmacos utilizados nao esta
directamente relacionada com o perfil tabagico, mas sim com outros factores clinicos e
biologicos, como o estado funcional, o tipo de tratamento administrado, a genética
individual ou comorbilidades associadas.

E ainda possivel que a amostra disponivel nio tenha poténcia estatistica suficiente
para detectar diferencas subtis entre os grupos, ou que a classificacdo dos habitos tabagicos
nao capte adequadamente a exposicao cumulativa ao tabaco. Assim, embora os resultados
nao indiquem uma associacao clara, nao excluem totalmente a possibilidade de um efeito
clinico relevante em subgrupos especificos.

No que respeita a influéncia das comorbilidades, também nao se verificaram
associagbes significativas entre nenhuma das patologias avaliadas e o risco de se

desenvolverem efeitos secundarios a imunoterapia.
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No entanto, o presente estudo evidenciou que doentes com comorbilidades pré-
existentes, nomeadamente endodcrinas (distarbios da tir6éide) e pulmonares (SAOS),
apresentaram uma tendéncia para manifestar mais efeitos adversos imuno-relacionados,
concordante com analises retrospectivas disponiveis na literatura (115,121).

A confirmacio de um perfil de toxicidade previsivel e maioritariamente ligeiro nos
ICIs analisados, sustenta a sua crescente adopcao como terapéutica de primeira linha,
especialmente em doentes com expressao elevada de PD-L1. Estes resultados reforcam a
importancia de realizar uma monitorizacdo rigorosa, nomeadamente dos parametros
tiroideus e respiratérios, e de promover uma abordagem multidisciplinar no seguimento
dos doentes.

Apesar dos resultados promissores, este estudo apresenta algumas limitacoes. O
nimero reduzido de doentes tratados com cemiplimab condiciona a generalizacao dos
resultados relativos a este farmaco. Além disso, sendo um estudo retrospectivo e
observacional, esta sujeito a viés de seleccdo e a dependéncia da qualidade dos registos
clinicos disponiveis. O tempo limitado de seguimento podera ainda nao ter permitido
observar todos os efeitos adversos de inicio tardio, ou avaliar plenamente os resultados em
termos de sobrevida global e progressao da doenca.

Este estudo contribui para o corpo de evidéncia nacional sobre a utilizacdo de
imunoterapia no CPNPC, uma vez que os resultados obtidos demonstram uma boa
tolerancia a imunoterapia nos doentes acompanhados nos dois centros hospitalares
envolvidos, coerentes com os dados internacionais. O perfil de efeitos secundarios
registados é também consistente com a evidéncia actual, o que reforca a validade do uso
destes agentes em contexto clinico e real.

A uniformizacdo da abordagem a monitorizacdo e gestao dos efeitos adversos é
fundamental para maximizar os beneficios desta estratégia terapéutica. Estudos
prospectivos, com maior namero de doentes e tempo de seguimento alargado, serao
essenciais para aprofundar o conhecimento sobre a seguranca e eficicia a longo prazo destes

fArmacos em contexto real.
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7 — Conclusao

A presente investigacao permitiu caracterizar a tolerancia e os efeitos secundarios
associados a utilizacdo de imunoterapia com inibidores de checkpoints imunologicos em
doentes com cancro do pulmao de ndo pequenas células, tratados em dois centros
hospitalares portugueses. Os resultados obtidos revelam uma boa tolerancia global aos
farmacos pembrolizumab, nivolumab e cemiplimab, com predominancia de efeitos
adversos ligeiros a moderados e baixa incidéncia de toxicidades graves.

As semelhancas observadas entre os dados deste estudo e a evidéncia ja publicada e
disponivel na literatura nacional e internacional, reforcam a seguranca e eficicia da
imunoterapia em contexto real, validando a sua aplicacdo em doentes com diferentes perfis
clinicos.

A luz dos hallmarks of cancer, é reconhecido que a evasao a destruicdo imunitaria
constitui um dos mecanismos centrais da progressao tumoral, pelo que a imunoterapia se
destaca como uma estratégia inovadora que restabelece a capacidade do sistema imune em
identificar e eliminar células cancerigenas. Esta realidade torna ainda mais relevante o
conhecimento aprofundado dos seus efeitos, especialmente quando aplicada fora do
ambiente controlado dos ensaios clinicos.

A estruturacdo da analise dos efeitos adversos segundo as guidelines da ESMO
revelou-se uma ferramenta eficaz na sistematizacao da abordagem clinica, promovendo
uma vigilancia mais rigorosa e uma actuagao precoce sobre as toxicidades. Este trabalho
reforca a importancia da monitorizagdo atenta de efeitos imuno-relacionados,
especialmente em doentes com comorbilidades e, sublinha a necessidade de um seguimento
multidisciplinar e prolongado.

Trabalhos desta natureza revestem-se de particular importancia, pois permitem as
equipas multidisciplinares adoptarem ferramentas mais praticas e contextualizadas para a
monitorizacao e gestao dos efeitos imuno-relacionados. Este conhecimento nao s6 reforga
a confianca dos profissionais na terapéutica, como também confere maior seguranca aos
proprios doentes, que se tornam mais informados sobre os potenciais efeitos secundarios e,
melhor preparados para os enfrentar.

Apesar das limitagOes inerentes ao caracter retrospectivo do estudo e ao reduzido
nimero de doentes com cemiplimab, os achados contribuem para consolidar o
conhecimento nacional sobre a imunoterapia no CPNPC. A continuidade da investigacao,
através de estudos prospectivos com maior dimensdo amostral e seguimento mais
prolongado, serao fundamentais para aprofundar o conhecimento sobre a seguranca e

eficacia a longo prazo destes farmacos em ambiente hospitalar.
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9 — Anexos

Anexo 1: Parece da Comisséo de Etica da ULS da Guarda
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Rita Teiméao Figueiredo
Presidente do Conselho de Administracdo

Assinado por: MARIA IMACULADA CONCEIGAO PONCIANO
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Data: 2025.01.22 19:47:07+00'00'
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Assinado por: NUNO MIGUEL ALEXANDRE DE SOUSA
Num. de Identificagao: 11460610

Data: 2025.01.22 19:21:44+00'00'
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Imaculada Ponciano
Vogal Executiva

Dr. Nuno Sousa
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Assinado por: BRUNO MIGUEL MORGADO MORRAO

Num. de Identificacao: 13248899
Data: 2025.01.22 19:52:06+00'00"
Localizagdo: Guarda, Portugal

Assinado por: HUGO MIGUEL BERNARDO TERRAS
Num. de Identificagdo: 12087599

Data: 2025.01.22 19:33:28+00'00"

Localizagdo: Guarda, Portugal

Dr. Bruno Morrao
Diretor Clinico para os C. S. Primarios
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Enfermeiro Diretor

73



