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Resumo 

Introdução: O ADP apresenta alta taxa de mortalidade. O seu diagnóstico é frequentemente 

realizado numa fase avançada da doença, não permitindo muitas vezes um tratamento com intuito 

curativo. Nos doentes com ADP avançado, é difícil triar os que beneficiarão de quimioterapia 

paliativa, de tratamento sintomático ou até de cirurgia. Uma ferramenta que possa predizer 

adequadamente o prognóstico da doença é fundamental para uma melhor estratificação do risco e 

escolha de abordagem terapêutica. A razão neutrófilos/linfócitos e suas adaptações e a razão 

plaquetas/linfócitos têm-se mostrado promissoras para este fim.  

Objetivo: Avaliar o valor prognóstico das razões neutrófilos/linfócitos, diferencial 

neutrófilos/linfócitos, plaquetas/linfócitos e diferencial plaquetas/linfócitos, analisar os pontos de 

corte mais adequados e investigar sua utilidade como fatores preditivos de resposta à terapêutica 

sistémica. 

Metodologia: Foram colhidos dados de doentes com ADP seguidos no Centro Hospitalar 

Universitário do Porto entre Dezembro de 2016 e Dezembro de 2018. As razões estudadas foram 

determinadas com base nos hemogramas realizados ao diagnóstico, após abordagem cirúrgica e 

após dois ciclos de quimioterapia paliativa nos casos aplicáveis. 

Resultados: Na análise combinada de todos os pacientes incluídos no estudo, RNL basal demonstrou 

evidência de impacto prognóstico (p=0,047), enquanto que RPL basal não mostrou evidência de ter 

impacto prognóstico na sobrevida (p=0,559). Outras variáveis que demonstraram ter impacto 

significativo na sobrevida global de doentes com ADP foram a invasão vascular e o tratamento 

sintomático. No subgrupo de doentes submetidos a QT paliativa, uma RNL basal superior a 3,54 

confere menor sobrevida quando comparada com os doentes com RNL<3,54 (p=0,015, 155 dias 

versus 746 dias). Nos doentes com metástases ao diagnóstico, RNL e RPL elevadas estão relacionadas 

com menor sobrevivência (p=0,005, 71 versus 565 dias; p=0,022, 77 versus 388 dias, 

respetivamente). Os pontos de corte mais adequados à população foram definidos como 3,54 para 

RNL e 121,07 para RPL (sensibilidade 66,7% e especificidade 63%; sensibilidade 76,9% e 

especificidade 41,7%, respetivamente). Nenhuma das razões se mostrou estatisticamente 

significativa como preditora de eficácia terapêutica e de progressão da doença. A diferença entre os 

valores medianos pré e pós tratamento não foi estatisticamente significativa, pelo que não foram 

avaliadas as flutuações das razões após a terapêutica.  



Conclusão: RNL é útil como marcador prognóstico de sobrevida global em doentes com ADP, 

especialmente naqueles submetidos a QT paliativa ou com metástases ao diagnóstico. A sua inclusão 

na avaliação ao diagnóstico parece ser benéfica. 

Palavras-chave (MeSH do Index Medicus): lymphocyte count, neutrophil count, platelet count, 

neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to lymphocyte ratio, pancreatic cancer, overall survival, 

prognosis.  
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Abstract 

Introduction: Pancreatic adenocarcinoma has a high mortality rate. In most of the patients, the 

diagnosis is made in an advanced stage of the disease, often without opportunity to provide a 

curative treatment. In patients with advanced pancreatic adenocarcinoma, the right choice between 

palliative chemotherapy, symptomatic treatment or even surgery is a difficult one. It is of major need 

to find a prognosis predictive tool accurate enough to help with the stratification of risk and choice 

of therapeutic approach. The neutrophil / lymphocyte ratio and its adaptations and the platelet / 

lymphocyte ratio have been proven to be promising for this purpose. 

Objective: To evaluate the prognostic value of the neutrophil / lymphocyte ratio, the differential 

neutrophil/ lymphocyte ratio, platelets / lymphocytes ratio and the differential platelet / lymphocyte 

ratio, to analyze the most appropriate cutoff points and to investigate their adequacy as response to 

systemic therapy predictors. 

Methodology: Data were collected from patients with histologically diagnosed pancreatic 

adenocarcinoma at the Centro Hospitalar Universitário do Porto in the period between December 

2016 and December 2018. The studied ratios were determined based on the hemograms performed 

at the diagnosis, after a surgical approach and after two cycles of palliative chemotherapy in the 

applicable cases. 

Results:  In the combined analysis of all patients enrolled in the study, baseline RNL showed evidence 

of a prognostic impact on survival (p=0,047), whereas RPL did not (p=0,069). Other variables that 

proved to have an impact in the overall survival where blood vessel invasion and symptomatic 

treatment (p=0,017, p<0,001, respectively). In the subset of patients undergoing palliative QT, a 

baseline RNL  greater than 3,54 is associated with a lower survival rate than in patients with RNL 

<3,54 (p=0,015, 155 days versus 746 days). In patients with metastasis at diagnosis, elevated RNL 

and RPL are related to lower survival (p=0,005, 71 versus 565 days, p=0,022, 77 versus 388 days, 

respectively). The most adequate cutoff points for the population were defined as 3,54 for RNL and 

121,07 for RPL (sensitivity 66,7% and specificity 63%; sensitivity 76,9% and specificity 41,7%, 

respectively). None of the racios proved to be statistically significant as a predictor of therapeutic 

efficacy and disease progression. The difference between the pre and post treatment median values 

was not statistically significant, so the fluctuations of the post-treatment ratios were not evaluated. 

Conclusion: RNL is useful as a prognostic marker of overall survival in patients with ADP, especially 

those undergoing palliative QT or with metastatic disease at diagnosis. Its inclusion in the patient’s 

evaluation at the time of diagnosis seems to be beneficial. 



Key words (MeSH of Index Medicus): lymphocyte count, neutrophil count, platelet count, neutrophil 

/ lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio, pancreatic cancer, overall survival, prognosis 
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Introdução 

O ADP é uma das neoplasias mais letais a nível mundial, acarretando uma pobre 

sobrevivência.  

Dados do registo oncológico nacional de 2010 indicam uma taxa de incidência padronizada 

para a população mundial de 3,6 por 1000,000 habitantes, correspondendo a 4,9/1000,000 

habitantes no sexo masculino e 2,6/1000,000 habitantes no sexo feminino. [1] 

Apesar de a neoplasia do pâncreas não se encontrar entre as 10 neoplasias mais frequentes 

em ambos os sexos, a sua mortalidade em Portugal é de 11,8/100,000 habitantes, tornando-o a 7ª 

causa mais comum de morte por cancro. [2] 

A nível mundial, segundo dados relativos a 2012, o ADP teve uma incidência de 2,4% e 

mortalidade de 4,4% de todas as mortes relacionadas com neoplasias, com um rácio 

mortalidade/incidência calculado em 98%. [3] 

A incidência e mortalidade relativas ao ADP são superiores nos países desenvolvidos e em 

idades mais avançadas, com um pico entre a sétima e oitava décadas de vida, tornando-o assim uma 

neoplasia de grande relevância em Portugal, um país desenvolvido com uma população 

maioritariamente envelhecida.[4] 

Nos últimos anos, a sobrevivência aos 5 anos da maioria das neoplasias aumentou 

marcadamente, não sendo este o caso do ADP, que mantém uma sobrevivência aos 5 anos de 8% 

para todos os estadios, decrescendo para 3% quando diagnosticado no estadio IV. [5] 

As estimativas indicam que, no ano de 2020, o ADP tornar-se-á a 2ª causa de morte 

relacionada com neoplasias, e no ano de 2030, será a 3ª causa de morte nos Estados Unidos da 

América, seguindo as neoplasias do pulmão e do fígado no homem e as neoplasias do pulmão e 

mama na mulher. [6] 

Apenas uma pequena percentagem de neoplasias pancreáticas é diagnosticada num estadio 

localizado, correspondendo a 9% do total. 29% são diagnosticadas em estadio localmente avançado 

e 51% apresentam-se com doença à distância, ditando a impossibilidade de resseção curativa na 

maioria dos casos.[5] Isto deve-se ao facto de os sintomas designados por “red flags” surgirem apenas 

aquando a progressão e envolvimento de outras estruturas pelo ADP. 



INTRODUÇÃO 

O estudo nacional Roreno refere que das 549 neoplasias pancreáticas diagnosticadas em 

2010, 443 corresponderam a adenocarcinomas.[1] Na atualidade, o tipo histológico encontrado em 

85% dos casos de ADP é o adenocarcinoma ductal, corroborando os dados do estudo RORENO. [4] 

Fisiopatologia 

A origem histológica do ADP parece ser o epitélio ductal, hipótese corroborada pela quase 

totalidade de adenocarcinoma ductal como o tipo histológico desta neoplasia. A transformação 

maligna resulta do acúmulo sucessivo de mutações em oncogenes e genes supressores tumorais.[7] 

O oncogene K-ras é o mais comumente alterado, com trabalhos a relatar a presença da 

mutação em mais de 90% dos ADP.[8] Por sua vez, o gene supressor tumoral com maior taxa 

mutacional é o gene CDKN2A.[9] Os genes Tp53 e DPC4 encontram-se mutados em mais de 50% dos 

casos, contribuindo para a instabilidade genómica e proliferação celular descontrolada.[8] 

Inúmeros fatores de risco como tabagismo, obesidade, pancreatite e alcoolismo são tidos 

como contribuintes para a ocorrência de mutações nos genes supracitados e, consequentemente, 

progressão do ADP. No entanto, o mecanismo patológico através do qual influenciam a história 

natural deste encontra-se ainda em estudo. [10] 

O tabagismo é o fator ambiental de maior preponderância e o mais reprodutível, com relatos 

em estudos caso-controlo de um aumento relativo do risco de ADP em até 5x.[8] 

A Diabetes Mellitus é descrita como sendo identificada em 80% dos doentes ao diagnóstico. 

No entanto, se é um fator de risco ou uma consequência do ADP é uma questão que se mantem até 

à atualidade.[11] 

A idade avançada é o mais importante fator de risco demográfico, pois 80% dos 

adenocarcinomas pancreáticos ocorrem entre as idades de 60 e 80 anos, sendo raramente 

diagnosticados em indivíduos com menos de 40 anos.[12] 

A pancreatite crónica é um fator bem estudado como condição inflamatória causadora de 

neoplasia. Quando presente, justifica um incremento no risco de ADP 3 vezes superior ao da 

população geral, demonstrando a preponderância de um ambiente pró-inflamatório no 

desenvolvimento desta entidade.[13]  

O mecanismo fisiopatológico melhor estudado no desenvolvimento do ADP invasivo tem por 

base a existência de lesões pré-malignas, as neoplasias pancreáticas intraepiteliais (PanINs). 
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Caracterizam-se como sendo pequenas lesões nos ductos pancreáticos com níveis bem 

estratificados de atipia e displasia celular. A progressão de epitélio minimamente displásico a 

displasia severa e finalmente a adenocarcinoma invasor é acompanhada pelo acúmulo sucessivo das 

mutações de ativação de K-ras, inativação de CDKN2A e, por último, inativação do gene Tp53 e 

deleção de DPC4.[7]  

As neoplasias mucinosas papilares intraductais (IPMN) são também lesões precursoras de 

ADP, nas quais há igualmente mutação do oncogene K-RAS em 40 a 65% dos casos.  Traduzem-se 

imagiologicamente por lesões císticas, sendo, na maioria dos casos, achados acidentais. No entanto, 

o risco de progressão maligna é de 25%.  Ocorrem em 10% dos indivíduos com idade igual ou superior 

a 70 anos. Quando surgem em idades precoces requerem vigilância clínica e imagiológica.[12] 

O esclarecimento das alterações moleculares que determinam a progressão das PanINs 

permitiu a deteção de biomarcadores de deteção precoce e alvos terapêuticos. [14] Atualmente, 

permanece o desafio de definir a lesão mais precocemente identificável e para a qual haja 

intervenção.[8] 

O rastreio não é aplicável pela baixa incidência desta neoplasia, pela inexistência de 

marcadores tumorais diagnósticos e pela dificuldade de acesso imagiológico do pâncreas, localizado 

no retroperitoneu, o que implica a inexistência de um método de imagem eficaz na sua deteção 

precoce.[8] 

Como se apresenta o carcinoma pancreático? 

Quase 50% dos diagnósticos de ADP são feitos aquando um estudo de dor abdominal e/ou 

icterícia que se apresenta no serviço de urgência ou cuidados primários. Assim sendo, a 

apresentação mais frequente de ADP é extremamente inespecífica. Sinais específicos como a 

vesícula de Courvoisier estão presentes em apenas 25% dos casos.[15] 

A dor abdominal é maioritariamente localizada na região epigástrica, com irradiação para o 

dorso. 30% dos doentes apresentam-se com icterícia indolor, estando descrito na literatura que 

estes têm um melhor prognóstico quando comparados com doentes cuja apresentação é a de 

icterícia dolorosa.[16] 

Outra sintomatologia altamente inespecífica, mas frequente, é a perda ponderal 

significativa, esteatorreia, náuseas e saciedade precoce. 
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O surgimento de qualquer um destes sintomas num doente com idade superior a 50 anos 

deve fazer levantar a suspeita de ADP. 

Diagnóstico 

O carboidrato 19-9, também conhecido por antigénio de Lewis, foi identificado pela primeira 

vez em doentes com carcinoma pancreático em 1981.[17] 

Atualmente é um dos marcadores tumorais séricos mais utilizados. Encontra-se nas células 

da árvore biliar, logo, uma entidade que afete estas células pode traduzir-se em elevações deste 

marcador, incluindo pancreatite, cirrose e colangite. 5% da população não apresenta o antigénio de 

Lewis e, portanto, não produz CA 19-9. Este facto resulta numa sensibilidade de 80% e especificidade 

de 73% no diagnóstico do carcinoma do pâncreas. Assim sendo, não é recomendado como 

ferramenta de rastreio.[18] 

A sua utilidade é sobretudo na avaliação da resposta às diferentes modalidades terapêuticas, 

sendo também utilizado como marcador de follow-up e de deteção de recidiva. 

Recentemente, os microRNAs captaram a atenção como estando envolvidos na progressão 

neoplásica. A sua função é regular a expressão genética.[19] Adicionalmente, os exossomas 

contribuem para a proliferação celular pela expressão de proteínas anti-apoptóticas.[20] 

A avaliação combinada de exossomas e microRNAs em doentes com ADP revelou que estes 

apresentam um padrão distinto destes dois componentes, providenciando assim, uma possível 

ferramenta de diagnóstico. Porventura, num futuro próximo, será possível a sua análise através de 

biópsias líquidas.[21] 

Outras moléculas inflamatórias estão em estudo como possíveis biomarcadores do ADP, 

como a Interleucina 6[22], a PCR[23], fatores de crescimento hematopoiéticos[24], metaloproteinases 

de matriz e os seus inibidores[25]. São necessários estudos de validade externa para que estes 

marcadores possam ser integrados na abordagem diagnóstica e/ou prognóstica do ADP. 

Os exames de imagem utilizados atualmente no diagnóstico do ADP, como a 

ultrassonografia, a TAC e a Ressonância magnética abdominais, são ineficazes na deteção de tumores 

menores do que 1-2 cm.[8] 

A ecografia abdominal é um método seguro e não invasivo, utilizado frequentemente como 

primeira linha no estudo de uma icterícia obstrutiva. Achados como dilatação significativa do ducto 

biliar (>7mm) e dilatação do ducto pancreático (>2mm) podem ser um sinal indireto de ADP (sinal 

do duplo ducto). No entanto, a qualidade imagiológica é muito inferior à apresentada pela TAC, assim 
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como a deteção de pequenos tumores <3cm é muito falível.[26] A ecografia permite também a 

deteção de metástases hepáticas e ascite.  

Estudos prévios demonstraram a eficácia superior da TAC quando comparada com a RMN 

na deteção da extensão tumoral peripancreática, envolvimento ganglionar e metástases hepáticas. 

A sensibilidade da TAC na demonstração de ressecabilidade concluiu-se em 69% versus 67% na 

RMN.[27] 

Atualmente, a TAC é o método imagiológico de eleição na avaliação da ressecabilidade da 

neoplasia. 

A ecoendoscopia é uma técnica que ultrapassa algumas limitações apresentadas pela 

ultrassonografia do abdómen superior: elimina a interferência dos tecidos abdominais e do gás 

colónico e permite uma maior definição imagiológica. A sua sensibilidade é reportada como sendo 

entre 86-96%.[27] As vantagens desta técnica em relação a outras são: diagnóstico de tumores de 

tamanho inferior a 2cm, determinação da extensão do tumor primário de acordo com o sistema 

TNM e avaliação da sua ressecabilidade através da deteção de invasão portal.[28] Assim, a 

ecoendoscopia torna-se superior à TAC em termos de eficácia na deteção de massas neoplásicas de 

tamanho inferior a 3cm.[14] A sua grande limitação é a baixa sensibilidade na diferenciação entre 

neoplasia e pancreatite crónica focal.[28] 

A colangiorressonância é limitada pelo seu custo, dificuldade de interpretação e 

disponibilidade, pelo que terá indicações específicas para a sua requisição. 

A CPRE auxilia no diagnóstico diferencial de lesões obstrutivas periampulares por permitir 

imagens radiológicas, colheita de líquido pancreático e biópsia por agulha fina para estudos 

citológicos. Para alem de auxiliar no diagnóstico, é também uma modalidade terapêutica pouco 

invasiva na obstrução biliar. Este método imagiológico deteta 60 a 90% das massas neoplásicas e 

permite ainda o diagnóstico diferencial entre doença benigna e maligna em 75% dos casos. No 

entanto, a informação obtida depende das alterações ductais acessíveis ao endoscópio, assim como 

do tamanho e estadio tumoral.[8]  

A biópsia por agulha fina é benéfica nos doentes com doença irressecável, pois os resultados 

podem guiar a conduta de tratamento, ou em doentes com múltiplas comorbilidades nos quais o 

risco de uma intervenção cirúrgica poderá sobrepor-se ao seu benefício. Assim, a biópsia por agulha 

fina não é recomendada em casos de doença ressecável, podendo até atrasar um procedimento 

potencialmente curativo.  
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A PET é uma modalidade imagiológica pouco utilizada no diagnóstico e estadiamento do ADP 

pela falta de um anticorpo específico marcador deste[29] 

Estadiamento 

Historicamente, a exploração cirúrgica era tida como a ferramenta mais eficaz de 

estadiamento em doentes com ADP.[30] A cirurgia providenciava a única oportunidade de obter um 

diagnóstico  histológico, determinar o estadio tumoral, avaliar a sua ressecabilidade e providenciar 

bypass paliativo caso o tumor fosse irressecável.  

Atualmente, a melhoria das técnicas imagiológicas (TAC, ecoendoscopia, CPRE) permitiu a 

sua utilização pré-operatória no sentido de avaliar a extensão e a ressecabilidade tumorais.[31] 

Em 1987 a classificação TNM (Tabela I) foi adaptada ao carcinoma pancreático exócrino a 

nível mundial.[27] A classificação “T” considera o tamanho do tumor e a sua extensão local, a 

classificação “N” distingue entre a presença (N1) ou ausência (N0) de metástases ganglionares 

regionais, a classificação “M” denota doença metastática.  A multiplicidade de combinações TNM 

originou a classificação em estádios de I a IV (Tabela II). O envolvimento tumoral de estruturas 

circundantes é o principal determinante das classificações I e II. O tamanho tumoral não é um fator 

relevante, pois todos os tumores sem envolvimento de vísceras adjacentes ou vasos sanguíneos de 

grande calibre são classificados como estadio I. Tumores com envolvimento ganglionar são 

classificados como estadio III, independentemente do tamanho, e os tumores estadio IV são aqueles 

com metástases à distância.[27] 

As definições de “tumor ressecável” e tumor “borderline” estão em constante evolução.[32] 

Atualmente, os tumores ressecáveis são definidos como massas sem extensão à veia 

mesentérica superior ou veia porta e sem metástases à distância. Deve, ainda, existir um plano de 

gordura em torno da artéria mesentérica superior, artéria hepática e tronco celíaco. Os tumores 

borderline são massas que possuem qualquer um dos seguintes critérios: sem metástases à 

distância, contacto com a artéria mesentérica superior não excede 180º da circunferência do vaso, 

envolvimento das veias mesentérica superior ou porta que permita resseção e reconstrução seguras, 

acometimento da artéria gastroduodenal limitado à artéria hepática ou o envolvimento de um 

segmento curto da artéria hepática sem extensão para o tronco celíaco.[32] 

Tendo em conta o sistema de classificação TNM e a definição de tumor ressecável ou 

irressecável, é intuitivo que a maioria dos tumores em estádios I ou III serão, à partida, ressecáveis, 
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enquanto que tumores de estadio II não serão ressecáveis pelo envolvimento de vasos de grande 

calibre. Isto torna a classificação TNM particularmente interessante quando se trata do ADP, pois é 

incomum que uma lesão de grau superior seja mais facilmente ressecável do que uma de grau 

inferior (estadio III versus estadio II).[33] 

Pré-operatoriamente, a TAC e a ecoendoscopia são os melhores métodos para acesso do 

tamanho tumoral e extensão à distância.[27] 

Os locais mais comuns de doença à distância são o parênquima hepático e o peritoneu. 

Aproximadamente 33% das metástases hepáticas têm um tamanho inferior a 2 cm, pelo que não são 

rotineiramente identificadas pela TAC.[34] Estas metástases, assim como implantes omentais e 

peritoneais, são acessíveis apenas por visualização direta. Assim, o estadiamento pré-operatório 

completo inclui a laparoscopia.  

Devido à elevada incidência de penetração serosa precoce verificada no ADP, a doença 

intraperitoneal é muito comum ao diagnóstico. Um estudo demonstrou que a análise citológica de 

lavado peritoneal revelou células malignas em 30% de doentes com ADP sem evidência inicial de 

doença à distância, sendo que 90% acabaria por ter doença irressecável. No entanto, neste estudo, 

a ausência de células malignas não se correlacionou com a ressecabilidade, pois 50% dos doentes 

sem células malignas no lavado peritoneal tinham também doença irressecável.[35] Estes achados 

sugerem que a análise citológica do lavado peritoneal poderá ser um indicador de prognóstico.[36] 

Tratamento 

As opções terapêuticas atualmente aprovadas para a gestão do doente com 

adenocarcinoma do pâncreas são limitadas, contribuindo para o mau prognóstico desta entidade. 

Apenas 10-20% dos doentes diagnosticados são candidatos a tratamento cirúrgico, a única 

modalidade curativa, com uma sobrevivência aos 5 anos de 30% nos estadios sem envolvimento 

linfático.[37] Aqueles que apresentam um tumor localmente avançado ou doença à distância têm ao 

seu dispor poucos regimes de quimioterapia eficazes, quimiorradioterapia, bypass cirúrgico, terapias 

ablativas e paliação das vias biliar e gastrointestinal com colocação de stent.[26]  

Em casos de lesões ressecáveis as técnicas cirúrgicas disponíveis incluem a 

pancreatoduodenectomia, pancreatectomia distal com esplenectomia e pancreatectomia total.[38] 

Em centros especializados, a resseção em bloco da veia porta ou veia mesentérica superior é 

comumente praticada com segurança em tumores considerados borderline.[38] No entanto, quando 
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o tumor invade a artéria mesentérica superior, a resseção cirúrgica resulta em margens positivas na 

maioria dos casos.[39] 

Com o intuito de melhorar a sobrevivência após resseção cirúrgica, surgiu a modalidade da 

terapêutica adjuvante. Esta inclui terapêutica sistémica, como a gemcitabina, para reduzir o risco de 

doença à distância e quimiorradioterapia para reduzir o risco de recorrência locorregional.[40] 

O grande número de cirurgias com margens microscopicamente comprometidas e a elevada 

percentagem de doentes que se apresentam com doença localmente avançada ao diagnóstico 

suscitaram a curiosidade sobre a terapêutica com intuito neoadjuvante. Uma meta-análise de 2012 

avaliou 111 estudos e um total de 4,394 doentes.[41] As conclusões preponderantes deste estudo 

são: em doentes com doença ressecável, não há diferenças significativas entre terapêutica 

neoadjuvante e intervenção cirúrgica versus intervenção cirúrgica e terapêutica adjuvante. Não 

obstante, em doentes inicialmente categorizados como tendo doença localmente avançada, 

aproximadamente 33% destes beneficiam de intervenção cirúrgica após terapêutica neoadjuvante, 

com uma sobrevivência semelhante aos doentes inicialmente categorizados como tendo doença 

ressecável submetidos a cirurgia e terapêutica adjuvante.[41] Em relação a regimes de terapêutica 

neoadjuvante, dada a heterogeneidade dos protocolos dos ensaios analisados neste trabalho, não 

há à data um regime estabelecido.[41] 

Como já referido anteriormente, a maioria dos doentes apresenta-se com doença avançada, 

pelo que terão como única opção de tratamento a quimioterapia paliativa.[42] 

A Gemcitabina é considerada o tratamento quimioterápico Gold Standard em casos de 

doença à distância desde 1997, ano em que foi demonstrada a sua eficácia clínica. Esta modalidade 

oferece uma sobrevivência mediana de 6 meses, com um maior ganho de qualidade de vida e estado 

nutricional quando comparada ao tratamento de suporte. Nos últimos anos a procura de novos 

regimes de combinação quimioterápica, como Gemcitabina + Erlotinib, demonstraram um pequeno 

aumento na sobrevivência dos doentes com ADP. [37, 43] 

Um ensaio clínico de fase II/III com o regime FOLFIRINOX demonstrou um aumento da 

sobrevivência de 4 meses quando comparado com a Gemcitabina em monoterapia. No entanto, a 

toxicidade farmacológica mostrou ser superior, pelo que será um bom regime terapêutico em 

doentes com um bom performance status.[44] 
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Recentemente, a adição de nab-paclitaxel a gemcitabina demonstrou um aumento de 2,1 

meses na sobrevivência, quando comparada com a monoterapia com gemcitabina.[45] Esta última 

permanece indicada em doentes com bom performance status.  

Prognóstico 

Ferramentas como o ECOG scale of performance status e KPS refletem a deterioração física 

rapidamente progressiva dos doentes acometidos com ADP, demonstrando a necessidade de 

modalidades terapêuticas efetivas e ferramentas de seleção dos doentes para as mesmas. 

Atualmente, os marcadores prognósticos disponíveis são muito aquém do necessário, não 

predizendo com grande exatidão a sobrevivência nem auxiliando na escolha da modalidade 

terapêutica. Apesar de a classificação patológica poder ser um bom preditor prognóstico, verifica-se 

que grande parte dos doentes não têm condições para serem submetidos a biópsias ao 

diagnóstico.[46] 

Nos doentes submetidos a resseção cirúrgica, outros preditores de sobrevivência podem ser 

aplicados, como o TNM, metastização ganglionar, grau de diferenciação, margens de resseção, 

tamanho tumoral, invasão vascular e perineural. No entanto, estes são marcadores obtidos apenas 

no período pós-cirúrgico, não sendo uteis na escolha da modalidade terapêutica ao diagnóstico. A 

grande problemática será submeter doentes a cirurgia que talvez não beneficiassem desta, 

impedindo a utilização de outras armas terapêuticas como a quimioterapia neoadjuvante. 

A necessidade de encontrar fatores preditores de prognóstico de relativamente fácil acesso 

resultou no estudo de marcadores inflamatórios sistémicos para este efeito. [47] 

Indicadores de resposta inflamatória sistémica 

A resposta inflamatória sistémica tem grande influência no desenvolvimento e progressão 

de neoplasias malignas.[48-50] Esta influência foi observada pela primeira vez por Virchow no século 

XIX. No entanto, apenas nas últimas décadas se demonstraram evidências a favor da inflamação 

como agente crítico na tumorigenese, tornando claro o papel preponderante do microambiente 

inflamatório.[47] 

O ADP é caracterizado por um estroma desmoplásico altamente reativo, constituído por 

fibroblastos, células inflamatórias (nomeadamente macrófagos) e imunes. O estroma chega a 

constituir 80% da massa tumoral.[51] Sabe-se que devido à produção de substâncias reativas de 

oxigénio, as células inflamatórias têm um papel mutagénico perante as células cancerígenas 
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adjacentes, acelerando a transformação maligna destas.[47] Adicionalmente, evidências indicam que 

a inflamação é o estado mais precoce de progressão neoplásica. Por outro lado, as células 

neoplásicas têm uma função ativadora da inflamação sistémica, potenciando ainda mais a 

progressão tumoral via indução da proliferação celular, angiogénese e reparo de DNA.[52]  

É característica histológica desta neoplasia uma vasculatura restrita com consequente 

hipoxia, portanto menor biodisponibilidade da terapêutica sistémica a nível tumoral.[53] 

O estado inflamatório característico das neoplasias malignas afeta a imunidade do indivíduo 

e consequentemente a resposta à terapêutica.[52]  

Um ensaio clínico de modelo animal com ADP demonstrou que a inflamação sistémica 

diminui a eficácia da Gemcitabina. Os macrófagos, abundantes no leito de tumores pancreáticos, 

induzem resistência a este composto quimioterápico. Daqui se conclui que a inflamação sistémica 

pode modificar a resposta aos agentes sistémicos e comprometer a sobrevivência do doente.[54] 

Por último, o ADP é reconhecido por criar um microambiente imunossupressor que resulta 

em evasão imune do sistema imunitário do hospedeiro, contribuindo para a rápida progressão 

tumoral característica desta neoplasia. Este ambiente de imunossupressão deve-se sobretudo a 

células T helper, elementos recrutados pelo microambiente tumoral numa fase pré-invasiva, 

permitindo a invasão tumoral de estruturas adjacentes.[55] Estudos recentes indicam que a 

percentagem de células T reguladoras periféricas é tida como um fator independente de 

prognóstico.[56] 

O ligando PDL-1 existente no microambiente tumoral pode comprometer a capacidade 

citotóxica dos linfócitos T. Em doentes com ADP, a alta expressão de PD1 nos linfócitos CD8+ 

citotóxicos está associada a menor sobrevivência livre de doença. A negatividade para PD-L1 e a 

grande expressão de HLA classe 1 poderão predizer um melhor prognóstico.[57] Esta evidência poderá 

ser a base da futura imunoterapia no ADP. 

São vários os marcadores de inflamação sistémica disponíveis, como a PCR[23], a velocidade 

de sedimentação, a interleucina 6[22],  fatores de crescimento hematopoiéticos[24], o número 

absoluto de leucócitos, entre outros. 

Partindo do pressuposto que a resposta inflamatória está diretamente relacionada com a 

progressão tumoral, foram explorados alguns scores de prognóstico baseados em marcadores 

inflamatórios sistémicos, como a “Escala prognóstica de Glasgow modificada” que inclui a PCR e a 

albumina[58]; o “índice prognóstico” baseado numa combinação da PCR e contagem leucocitária[59]; 

o “Índice nutricional prognóstico- PNI” que inclui a albumina e contagens linfocitárias.[60] 
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1. A razão neutrófilos/linfócitos 

Neste sentido, alguns estudos reportaram a RNL, um marcador de resposta inflamatória 

sistémica, como sendo um fator de prognóstico em inúmeras neoplasias como o carcinoma urotelial 

[61], o adenocarcinoma gástrico [62], o carcinoma ductal invasor da mama [63], o melanoma [64], o 

carcinoma não-pequenas-células do pulmão [65], o carcinoma invasivo do colo do útero [66], entre 

muitos outros.  

Este indicador pode ser facilmente determinado com base em amostras do sangue 

periférico. O hemograma é um exame auxiliar de diagnóstico amplamente utilizado e constitui parte 

da avaliação básica na maioria das patologias, nomeadamente no ADP.  

A literatura descreve um valor de RNL superior a 4 como estando associado a inflamação 

sistémica.[67, 68]  

2. A razão plaquetas/linfócitos 

A RPL é um outro marcador de resposta inflamatória sistémica previamente estudado, com 

resultados equívocos entre estudos.[69, 70] Sabe-se que tal como os neutrófilos, as plaquetas são uma 

fonte critica de citocinas, especialmente o TGF beta e o fator de crescimento endotelial, promovendo 

a progressão tumoral através da angiogénese.[71] A RPL é um fator prognóstico já conhecido em 

algumas neoplasias, como a neoplasia mamária[63], carcinoma do pulmão não pequenas células[72] e 

neoplasia nasofaríngea.[73]  

Este trabalho de investigação visa identificar, na população de doentes com diagnóstico de 

ADP do CHUP, se fatores como RNL, RPL e as suas diferenças entre os períodos pré e pós tratamento 

influenciam o prognóstico e predizem a eficácia do tratamento, na tentativa de formalizar um score 

prognóstico que melhor guie a utilização das diferentes modalidades terapêuticas. 
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Métodos 

O estudo foi realizado no Serviço de Oncologia do CHUP, após parecer favorável do 

Departamento de Ensino, Formação e Investigação (DEFI) e da Comissão da Ética para a Saúde (CES). 

Não foi necessário obter consentimento informado por parte dos participantes.  

Trata-se de um estudo retrospetivo longitudinal observacional, tendo por base a recolha de 

dados dos registos clínicos informatizados no SClínico. Aos doentes incluídos foram atribuídos 

números de código, tendo sido construída uma base de dados anonimizada. 

Após aprovação do estudo pela comissão de Ética do CHUP a 18/02/2019, foram 

selecionados doentes com ADP seguidos no mesmo hospital com diagnóstico entre Dezembro de 

2016 e Dezembro de 2018. Na pesquisa de doentes diagnosticados com ADP foram utilizados os 

seguintes códigos da Classificação Internacional de Doenças (CID): CID C25.0 (neoplasia maligna da 

cabeça do pâncreas), CID C25.1 (neoplasia maligna do corpo do pâncreas), CID C25.2 (neoplasia 

maligna da cauda do pâncreas), CID C25.3 (neoplasia maligna do canal pancreático), CID C25.7 

(neoplasia maligna de outras partes do pâncreas), CID C25.8 (neoplasia maligna do pâncreas com 

lesão invasiva) e CID C25.9 (neoplasia maligna do pâncreas, não especificado). Foram consultadas as 

versões CID 9 e CID 10, cuja transição ocorreu no intervalo de tempo selecionado para o presente 

estudo.  

Definiram-se critérios de inclusão e exclusão no presente estudo, explícitos na tabela III. 

Do processo clínico eletrónico obteve-se informação sobre dados demográficos, 

sintomatologia, exames de imagem, exames laboratoriais, tratamentos realizados e datas de óbito 

referentes aos doentes com ADP. Procedeu-se ao registo dos dados dos hemogramas efetuados no 

momento do internamento hospitalar, antes da cirurgia ou do início do tratamento sistémico e após 

cirurgia ou dois ciclos de quimioterapia paliativa. As variáveis recolhidas encontram-se listadas na 

tabela IV.  

Os dados analíticos referentes ao período pré-tratamento foram recolhidos de estudos 

analíticos o mais próximo possíveis da data de início da modalidade terapêutica. Os dados analíticos 

referentes ao período pós-tratamento foram recolhidos de estudos analíticos realizados até 2 

semanas após cirurgia ou início de terapêutica sistémica.  

Todos os casos foram reclassificados conforme o estadiamento proposto pela American Joint 

Committee on Cancer (AJCC), 8ª edição de 2018. Nos casos em que as datas de óbito não foram 

encontradas no sistema, foi considerada a data da última consulta registada no CHUP.  
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A RNL foi determinada através da contagem absoluta de neutrófilos dividida pela contagem 

absoluta de linfócitos de um mesmo hemograma, a razão plaquetas/linfócitos (RPL) foi determinada 

através da contagem absoluta de plaquetas dividida pela contagem absoluta de linfócitos. Nos 

doentes submetidos a tratamento sintomático não foram calculadas as razões baseadas em valores 

analíticos pós-terapêuticos. Foi ainda calculada a diferença entre RNL pré-cirurgia e RNL pós cirurgia- 

difcRNL; a diferença entre RNL pré-quimioterapia e RNL pós-quimioterapia- difqtRNL, sendo 

efetuados os mesmos cálculos para a RPL e CA 19-9, com a definição de difcRPL, difqtRPL difcCA 19-

9, e difqtCA 19-9, respetivamente. 

A análise estatística foi realizada com recurso ao programa estatístico IBM SPSS® Statistics 

versão 25.0. Inicialmente foi realizada a análise descritiva das variáveis em estudo, com o intuito de 

caracterizar a amostra estudada. As variáveis quantitativas foram descritas como média e desvio 

padrão quando apresentavam distribuição normal ou como mediana e intervalo interquartil, caso 

contrário. As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências absolutas e/ou relativas. O 

nível de significância adotado foi de 5% (=0,05).  

Os pontos de corte de cada uma das variáveis (RNL e RPL) considerados indicativos de 

resposta inflamatória sistémica foram determinados através da curva ROC, considerando como 

indicador a mortalidade aos 180 dias. 

As variáveis que traduzem diferenças (DifRNL, DifRPL e DifCA 19-9) foram analisadas com 

base na premissa seguinte: se o valor da diferença for superior ao desvio padrão respetivo, esta 

traduzirá um aumento do parâmetro em questão, sendo que se for inferior ao desvio padrão 

respetivo, traduzirá uma diminuição do fator.  

A sobrevivência global foi calculada como o tempo decorrido desde a data da confirmação 

diagnóstica por exame histopatológico até a data do óbito por qualquer causa (n=78) ou censurada 

como a data da última avaliação (n=50). A sobrevivência livre de progressão foi calculada como o 

tempo decorrido desde a data da confirmação diagnóstica até à data em que se verificou progressão 

imagiológica da doença.  

Para a análise de sobrevivência foi utilizado o estimador de Kaplan-Meier e a comparação 

das curvas para um determinado fator foi efetuada através do teste de Log-rank. Foi utilizado o 

modelo regressão de Cox para avaliação de potenciais fatores prognósticos. A associação entre 

variáveis categóricas foi testada através da utilização do teste do Qui-Quadrado ou do teste exato 

de Fisher, quando os pressupostos do primeiro não eram verificados. Para avaliar a eficácia das 

diferentes modalidades terapêuticas foi realizada uma análise de variância (ANOVA). Com o objetivo 
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de avaliar a associação linear entre o tempo livre de progressão de doença e os valores de RNL, RPL 

e CA 19-9 pós -terapêutica foi efetuada uma Correlação de Pearson.
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Resultados 

Características globais da amostra 

Um total de 143 doentes com ADP histologicamente confirmado foram acompanhados 

no CHUP entre Dezembro de 2016 e Dezembro de 2018. Destes, foram selecionados 128 doentes, 

após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão.  

Dos 128 doentes elegíveis, com uma idade média ao diagnóstico de 69,3 anos (desvio 

padrão de 12,6), 57 eram do sexo feminino (44,5%) e 71 do sexo masculino (55,5%) (Tabela V).  

Em relação ao estado geral dos doentes, avaliado pela escala funcional ECOG, 24 foram 

classificados com um ECOG de 0 (18,8%), sendo que apenas 16 foram classificados com ECOG 3 

(12,5%). Os restantes doentes foram classificados com ECOG 1 e 2 (44,5% e 24,2% 

respetivamente). 

Na maioria dos doentes (72,7%) o tumor estava localizado na cabeça do pâncreas. Com 

base nos exames de imagem disponíveis no processo clínico eletrónico, os doentes foram 

reclassificados segundo a 8ª edição da classificação de AJCC em estadio IA (3,9%, n=5), IB (3,1%, 

n=4), IIA (3,9%, n=5), IIB (21,1%, n=27), III (2,3%, n=3) e IV (65,6%, n=84) (Figura 1).  

Ao diagnóstico, apenas 25 dos 128 doentes apresentava doença não metastizada 

(19,5%), sendo que dos restantes, a maioria teria doença à distância em 2 ou mais localizações 

anatómicas diferentes (n=35, 27,3%). A localização mais acometida foi o tecido ganglionar (n=25, 

24,27%), seguido do tecido hepático (n=23, 22,33%). (Figura 2).  

Aproximadamente 2/3 dos doentes apresentavam colestase ao diagnóstico (n=81, 

63,3%). 

Na análise de características histológicas preditoras de invasão, 110 doentes 

apresentavam uma massa neoplásica com invasão perineural (92,4%), enquanto que 99 

apresentavam invasão vascular (82,5%). 

Em relação a modalidades terapêuticas, 48 doentes foram submetidos a cirurgia curativa 

(37,5%), sendo que destes, 36 iniciaram QT adjuvante no CHUP (75%). Os restantes 12 doentes 

não cumpriam condições necessárias à submissão a terapêutica sistémica. 21,1% (n=27) dos 

doentes receberam QT paliativa. 40,6% (n=52) doentes receberam apenas tratamento 

sintomático (Figura 3). 
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A cirurgia realizada tratou-se de uma duodenopancreatectomia cefálica. A QT adjuvante 

foi realizada com Gemcitabina em todos os doentes. A QT paliativa foi realizada segundo o 

esquema descrito nas normas de orientação clínica no CHUP. 

RNL, RPL e CA 19-9 

Os dados para cálculo das RNL e RPL no momento do diagnóstico estavam disponíveis em 

124 doentes. Os valores após o tratamento estavam disponíveis em 67 doentes. 

Os valores séricos de CA 19-9 ao diagnóstico estavam disponíveis em 128 doentes, sendo 

que os valores após o tratamento estavam disponíveis em 60 doentes. 

Para verificar os pontos de corte mais adequados para a população em estudo, foi 

realizada curva ROC com avaliação de sobrevivência aos 180 dias após o diagnóstico (Figuras 4 e 

5). Foram encontrados os seguintes pontos de corte: RNL = 3,54 (sensibilidade 66,7% e 

especificidade 63%; área abaixo da curva de 0,717) e RPL = 121,07 (sensibilidade 76,9% e 

especificidade 41,7%; área abaixo da curva de 0,603). 

Os valores medianos basais de RNL, RPL e CA 19-9 foram de 3,84 (0,80-28,69), 184,30 

(45,59-1092,31) e 266,70 (0,60-605900,00) respetivamente (Tabela VI). 

Em 65 doentes (50,8%), a RNL encontrava-se elevada ao diagnóstico, sendo que a RPL se 

encontrava elevada em 64 doentes (50%). Em 113 doentes, o CA 19-9 encontrava-se aumentado 

ao diagnóstico (88,3%). 

Após o tratamento, independentemente da modalidade terapêutica, a RNL estava 

aumentada em 16 doentes (23,9%), a RPL em 22 doentes (32,8%) e o CA 19-9 em 34 doentes 

(56,7%).  

Análise de sobrevivência  

Informação acerca da data de óbito disponível em apenas 121 dos 128 doentes. Da 

análise da curva de sobrevivência global depreende-se que 50% dos doentes incluídos na amostra 

sobreviveu pelo menos 388 dias. É possível depreender pelo grande declive da curva (Figura 6) 

que a neoplasia em questão tem uma grande taxa de mortalidade e é rapidamente progressiva, 

dado que 50% dos doentes faleceram num período de 388 dias (aproximadamente 1 ano após o 

diagnóstico). Dos doentes que faleceram, o tempo de sobrevivência máximo foi de 1570 dias (um 

pouco mais de 4 anos). 42 doentes (34,7%) encontravam-se vivos à data do último follow-up. 

Dado que apenas existe um doente submetido a QT neoadjuvante, este foi incluído no 

grupo com modalidade terapêutica combinada (cirurgia + QT adjuvante). Nos doentes 
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submetidos apenas a cirurgia (n=11) a mediana de sobrevivência global foi de 834 dias. Nos 

doentes submetidos a quimioterapia adjuvante (n=36) a mediana de sobrevivência global foi de 

671 dias.  Nos doentes submetidos a quimioterapia paliativa (n=25) a mediana de sobrevivência 

global foi de 388 dias. Nos doentes submetidos apenas a tratamento sintomático (n=49) a 

mediana de sobrevivência global foi de 54 dias. 

A curva representada na Figura 7 evidencia o rápido declínio na sobrevivência do grupo 

de doentes submetidos a tratamento sintomático, enfatizando o grupo submetido a cirurgia 

como o que aparentemente apresentou menor risco de morte (menor declive). Através do teste 

de Log-rank é possível concluir que pelo menos dois dos grupos representados apresentam 

curvas de sobrevivência significativamente distintas (p<0,001).  

A sobrevivência livre de progressão de doença mediana foi de 269 dias, variando de 0 a 

1241 dias (Figura 8). De evidenciar que a diferença entre a mediana da sobrevivência global e da 

sobrevivência livre de progressão de doença é de aproximadamente 3 meses.  

Nos doentes submetidos apenas a cirurgia (n=10) o tempo livre de progressão de doença 

foi de 473 dias (Figura 9). Nos doentes submetidos a quimioterapia adjuvante o tempo livre de 

progressão de doença foi de 293 dias. Nos doentes submetidos a quimioterapia paliativa (n=25) 

a sobrevivência livre de progressão de doença foi de 264 dias (Tabelas VII e VIII). 

O teste de Log-rank cujo p=0,003 demonstra que existe uma diferença estatisticamente 

significativa entre pelo menos dois dos grupos representados. 

À data do último follow up 78 doentes teriam já falecido (60,94%). Não ocorreram mortes 

por toxicidade terapêutica no presente estudo. 

Análise de fatores de prognóstico pré-terapêutica 

Para o fator da localização do tumor, o doente cuja neoplasia se localizava na cabeça e 

corpo (n=1) foi agrupado ao conjunto de doentes com neoplasia localizada na cabeça, assim como 

os doentes cuja neoplasia se localizava na cauda e corpo (n=4) foram agrupados aos doentes com 

neoplasia localizada no corpo. Os estadios tumorais foram também agrupados, pelo que estadios 

IA e IB correspondem a doença localizada, os estadios IIA, IIB e III a doença localmente avançada 

e o estadio IV a doença metastizada. 

Na análise de sobrevivência univariada (regressão de Cox) considerando toda a população 

incluída no estudo, os fatores RNL e RPL basais mostraram evidência de ter impacto prognóstico 

na sobrevivência (p<0,001, p=0,047, respetivamente). Resultados semelhantes podem ser vistos 
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através da análise das curvas de Kaplan-Meier, que mostram diferença na sobrevivência entre os 

diferentes grupos de RNL, utilizando-se os pontos de corte já descritos anteriormente (Figura 10). 

Os valores basais de CA 19-9 não mostraram ter evidência estatisticamente significativa 

de valor prognóstico na sobrevivência (p=0,531), resultados de acordo com a análise das curvas 

de Kaplan Meier. 

Outros fatores que demonstraram evidência de impacto negativo no prognóstico do ADP 

foram o ECOG (um ECOG de 2 e 3 (p=0,001 e p<0,001, respetivamente) considerando um ECOG 

de 0 como referência), a localização (cauda, considerando cabeça como referência, p=0,032), o 

estadio (metastizado, relativamente ao localizado, p=0,015), a modalidade terapêutica (QT 

paliativa e tratamento sintomático relativamente ao tratamento combinado, p=0,026 e p<0,001, 

respetivamente) e a presença de invasão vascular (p=0,021). 

Doentes com ECOG de 2 ao diagnóstico têm um risco de morte cerca de 3 vezes superior 

a doentes com ECOG 0, sendo que doentes com ECOG 3 apresentam um risco ainda mais elevado, 

de cerca de 7 vezes. 

Um estadio avançado de doença ao diagnóstico confere um risco de morte quase 6 vezes 

superior a um ADP diagnosticado num estadio localizado. 

Doentes submetidos a QT paliativa aparentam ter um risco 2 vezes superior de morte 

quando comparados a doentes submetidos a tratamento combinado. 

Quando submetido a tratamento sintomático, um doente tem um risco de morte 7 vezes 

superior a um doente submetido a tratamento combinado.  

A análise multivariável (Tabela IX) confirmou que a RNL basal, o tratamento sintomático 

e a invasão vascular são preditores de pior sobrevivência global (p=0,047, p<0,001 e p=0,017, 

respetivamente) considerando a RNL<3,54, o tratamento combinado e a ausência de invasão 

vascular como referências, quando ajustados para os restantes fatores (idade, sexo, colestase, 

invasão perineural e invasão vascular). 

Analisando em maior detalhe os resultados das variáveis que não apresentaram 

significância estatística no modelo multivariável de Cox, é possível concluir que na amostra do 

presente estudo, a idade superior a 65 anos implica um risco 1,25 vezes superior de morte em 

relação a indivíduos com menos de 65 anos. O sexo feminino demonstrou um risco de morte 

inferior ao sexo masculino. É ainda de notar que o diagnostico de ADP num estadio localmente 
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avançado confere um risco 2 vezes superior de morte quando comparado com um ADP localizado 

ao diagnóstico. 

A cirurgia como única modalidade terapêutica tem um risco muito semelhante de morte 

quando comparada com o tratamento combinado.  

Quando presente, a invasão perineural confere um risco 3 vezes superior de morte. 

Em relação às variáveis de maior interesse do estudo, RNL foi a única das 3 (RNL, RPL e 

CA 19-9) que demonstrou ter valor prognóstico no ADP. 

Análise de sobrevivência por subgrupos 

Realizamos curvas de sobrevivência Kaplan Meier subdividindo a amostra por 

modalidades terapêuticas e estratificando cada subgrupo consoante a RNL, RPL e CA 19-9.  

Na análise de subgrupos, as curvas de sobrevivência (Kaplan Meier) de doentes 

submetidos a quimioterapia paliativa, estratificadas por RNL pré-terapêutica estão demonstradas 

na Figura 11. A mediana de sobrevivência global de doentes com RNL >3,54 (n=13) foi de 155 

dias, enquanto que a mediana da sobrevivência global de doentes com RNL < 3,54 (n=12) foi de 

746 dias (p=0,015). 

Nos restantes subgrupos, concluímos que não existia uma diferença significativa entre 

doentes com RNL, RPL e CA 19-9 aumentados ou diminuídos ao diagnóstico, pelo que não 

incluímos as curvas no presente estudo. 

Da mesma forma, as curvas de sobrevivência de doentes com metástases ao diagnóstico, 

estratificadas por RNL e RPL pré-terapêutica estão demonstradas nas Figuras 12 e 13. A mediana 

de sobrevivência global de doentes com RNL ≥3,54 (n=43) foi de 71 dias, enquanto que a mediana 

da sobrevivência global de doentes com RNL < 3,54 (n=42) foi de 565 dias (p<0,005). A mediana 

de sobrevivência global de doentes com RPL≥121,07 (n=41) foi de 77 dias, enquanto que a 

mediana da sobrevivência global de doentes com RPL<121,07 (n=44) foi de 388 dias (p=0,022). 

Análise da eficácia terapêutica 

Na tentativa de inferir a eficácia terapêutica das diversas modalidades de tratamento, foi 

avaliada a sua relação com o tempo livre de progressão de doença. Dada a assimetria da variável 

em estudo, foi aplicada uma transformação logarítmica à variável que descrevia este tempo, de 

modo a normalizar a sua distribuição.  
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De seguida, realizamos uma análise de variância (ANOVA), para permitir a comparação 

dos tratamentos (cirurgia, QT paliativa e a terapêutica combinada) em relação ao tempo livre de 

progressão de doença. Os resultados não evidenciam diferenças significativas para o tempo livre 

de doença em função do tratamento, pelo que se concluiu que, no presente trabalho, o tempo 

livre de progressão de doença não parece ser influenciado pela modalidade terapêutica. 

Analisando com detalhe os valores médios dos tempos, podemos verificar que são bastante 

semelhantes entre si (296, 278, 214 dias, respetivamente). A cirurgia foi a modalidade terapêutica 

que apresentou o maior valor mínimo de tempo livre de progressão (153 dias), e a terapêutica 

combinada demonstrou o maior tempo máximo livre de progressão (1236 dias, versus 620 dias 

após cirurgia e 556 dias após QT paliativa). 

Os Rácios RNL, RPL e CA 19-9 na predição da progressão de doença 

Procedemos à realização de uma Correlação de Pearson com o objetivo de avaliar a 

associação linear entre o tempo livre de progressão de doença e os valores de RNL, RPL e CA 19-

9 após terapêutica. Verificamos que nenhum dos 3 valores laboratoriais está significativamente 

associado a este tempo (p= 0,486, p=0,788 e p=0,477, respetivamente). 

Impacto do difRNL, difRPL e difCA 19-9 na sobrevivência global 

Nos doentes submetidos a cirurgia com intenção curativa, a RNL basal mediana foi de 

2,49 (IIQ 1,86-4,10), a RPL basal mediana de 166,59 (IIQ 93,97-218,51) e o CA 19-9 basal mediano 

de 234,2 (IIQ 45,00-570,50). A RNL pós-cirúrgica foi de 2,32 (IIQ 1,29-3,25), a RPL pós-cirúrgica 

de 133,12 (IIQ 83,49-185,27) e o CA 19-9 pós-cirúrgico de 28,3 (IIQ 13,30-56,75).  

Nos doentes submetidos a QT paliativa, a RNL basal mediana foi 4,16 (IIQ 2,22-5,56), a 

RPL basal mediana foi 143,987 (IIQ 103,85-199,05) e o CA 19-9 mediano foi de 463,15 (IIQ 102,83-

4190,50). Destes, 17 realizaram hemogramas após 2 ciclos sendo a RNL mediana de 3,24 (IIQ 

2,41-5,86), a RPL mediana de 173,27 (IIQ 90,00-271,00) e o CA 19-9 de 466,80 (IIQ 21,50-

2549,00). 

Houve uma queda na RNL após cirurgia (valor pré cirurgia - valor pós cirurgia>0) em 36,2% 

dos doentes submetidos a esta modalidade terapêutica (n=17). Houve uma queda na RPL após 

cirurgia em 58,33% dos doentes submetidos a esta modalidade terapêutica (n=28). Houve uma 

queda no CA 19-9 após cirurgia em 83,8% dos doentes submetidos a esta modalidade terapêutica 

(n=31). O valor mediano de difcRNL foi de 0,46, de difcRPL de 18,57 e de difcCA 19-9 de 182,150. 



RESULTADOS 

23 

Houve queda na RNL após QT paliativa em 7 doentes (43,8%). A queda na RPL após QT 

paliativa verificou-se em 6 doentes (37,5%). Houve queda no CA 19-9 após quimioterapia paliativa 

em 5 dos doentes submetidos ao tratamento (31,2%). O valor mediano de difQTRNL foi de -

0,3552, o valor mediano de difQTRPL de -43,3823 e o de difQTCA 19-9 de -25,300. 

Tabela X- Valores basais dos Rácios em função da modalidade terapêutica realizada 

Rácio Valor de corte N Frequência (%) 

RNL basal pré cirurgia <3,54 36 73,5% 

≥3,54 13 26,5% 

RNL basal pré QT <3,54 12 44,4% 

≥3,54 15 55,6% 

RPL basal pré cirurgia <121,07 29 59,2% 

≥121,07 20 40,8% 

RPL basal pré QT <121,07 18 66,7% 

≥121,07 9 33,3% 

Ca 19-9 basal pré cirurgia ≤27 6 12,2% 

>27 43 87,8% 

Ca 19-9 basal pré QT ≤27 3 11,1% 

>27 24 88,9% 

Tabela XI- Valores pós-tratamento dos Rácios em função da modalidade terapêutica realizada 

Rácio Valor de corte N Frequência (%) 

RNL pós cirurgia <3,54 39 81,3% 

≥3,54 9 18,8% 

RNL pós QT <3,54 11 64,7% 

≥3,54 6 35,3% 

RPL pós cirurgia <121,07 35 72,9% 

≥121,07 13 27,1% 

RPL pós QT <121,07 9 52,9% 

≥121,07 8 47,1% 

Ca 19-9 pós cirurgia ≤27 21 47,7% 

>27 23 52,3% 

Ca 19-9 pós QT ≤27 5 31,3% 

>27 11 68,8% 

Para verificar se existe aumento/diminuição dos scores médios/medianos de um 

momento pré para um momento pós terapêutica, realizou-se o teste t de student para amostras 

independentes para a RNL e RPL. As conclusões retiradas é que não existem diferenças entre os 

momentos pré e pós (p=0.995 e p=0.809, respetivamente). Assim sendo, a análise destas 

variáveis não será válida na amostra do presente estudo. 

No entanto, foi possível concluir que dos doentes com uma diminuição de RNL, 50% 

destes realizaram tratamento combinado (Tabela XII). 
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Para avaliar o DifCA 19-9, dado que não é caracterizado por uma distribuição normal, foi 

aplicado um teste não paramétrico, o teste de Wilcoxon, que revelou um valor de p=0,003, 

verificando-se que existe efetivamente uma diferença nas distribuições do valor de CA 19-9 sérico 

pré e pós terapêuticos. O valor mediano pré terapêutico do CA 19-9 foi de 214 (566-85) e o valor 

pós terapêutico de 33,2, demonstrando a queda significativa deste valor.  

Aplicando o teste exato de Fisher, verificou-se que existe uma relação estatisticamente 

significativa entre a descida ou subida do valor de CA 19-9 e o local da neoplasia e o tratamento 

(p=0,015 e p<0,001, respetivamente), traduzindo que em doentes submetidos a cirurgia e 

tratamento combinado, é espectável uma descida do valor sérico de CA 19-9, assim como em 

doentes com neoplasia localizada na cabeça do pâncreas (Tabelas XIII e XIV).  

Da análise direta da Tabela XIII podemos concluir que o grupo de doentes submetido a 

terapêutica combinada foi o que apresentou um maior número de doentes com diminuição de 

CA 19-9. 

A Tabela XIV indica que os doentes com neoplasia localizada na cabeça serão aqueles que 

apresentarão mais provavelmente uma diminuição do biomarcador CA 19-9. 

Aplicando o teste t de Student à variável idade ao diagnóstico, concluímos que a idade 

média não varia significativamente entre o grupo com melhoria do valor de CA 19-9 e o grupo em 

que este aumentou após o tratamento (p=0,561). 
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Discussão 

Tendo em conta a elevada mortalidade e a reduzida eficácia das modalidades 

terapêuticas atuais para o ADP, inúmeros investigadores procuram fatores prognósticos e índices 

clínicos significativamente relacionados com a sobrevivência nesta neoplasia. A literatura reporta 

que os estados inflamatório e nutricional estão intimamente relacionados com a malignidade. A 

monitorização da inflamação pode ser facilmente acessível através de hemograma e leucograma, 

entre outros. Desta forma, o principal objetivo deste estudo retrospetivo longitudinal 

observacional é identificar um indicador prognóstico clinicamente útil e facilmente obtido que 

inclua não só características relacionadas com o tumor, mas também características relacionadas 

com o doente. Por sua vez, a identificação de um marcador com as características supracitadas 

permitirá individualizar o tratamento de doentes com ADP.  

É do conhecimento geral que as neoplasias podem desenvolver-se não só em locais de 

inflamação como o vírus de hepatite B[74] ou a infeção por Helicobacter pylori[75], mas também 

podem despoletar respostas inflamatórias regionais, libertando citocinas pró-inflamatórias e 

formando um microambiente tumoral de caráter inflamatório.[76] 

Por sua vez, a inflamação promove a angiogénese tumoral, a invasão e metastização 

através do recrutamento de linfócitos T reguladores e quimiocinas, ativação da interleucina 6 e 

TNF-alfa, indução de neutrofilia, subversão de respostas imunes adaptativas e alteração da 

resposta a agentes quimioterápicos.[76] A neutrofilia promove a produção e libertação de fator de 

crescimento do endotélio vascular, tendo um papel preponderante na angiogénese tumoral.[77] A 

linfocitopenia pode afetar negativamente a imunovigilância e a resposta terapêutica mediadas 

por linfócitos.  

O presente estudo avaliou o papel de marcadores inflamatórios, especificamente RNL, 

difRNL, RPL e difRPL no prognóstico de doentes com ADP. A nossa amostra de doentes 

compreendia tanto indivíduos com tumores ressecáveis que foram submetidos a tratamento 

cirúrgico com intenção curativa quanto doentes com doença avançada submetidos a tratamento 

paliativo e mesmo indivíduos que pelo estado clínico foram mantidos apenas em tratamento de 

suporte. 
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A análise das características gerais da amostra do presente estudo permite retirar 

algumas conclusões pertinentes: 

Uma proporção superior a 50% dos doentes eram do sexo masculino e tinham idade 

superior a 65 anos, achados de acordo com a literatura.[10] Mais de metade dos doentes 

encontrava-se em estadio IV, o que por si só predispõe a menores sobrevivências globais.  

Concordante com a grande proporção de casos em estadio IV ao diagnóstico, 103 dos 

128 doentes apresentavam doença à distância, sendo que 35 teriam metastização em múltiplos 

locais anatómicos. Verificou-se que o local mais frequente de metastização é o tecido ganglionar 

(n=25), seguido do tecido hepático (n=23) e do tecido peritoneal, o que está de acordo com a 

literatura.[12] A preponderância de metastização destes locais demonstra o potencial localmente 

invasivo desta neoplasia, com invasão ganglionar precoce[12] e penetração serosa precoce.[35] A 

predisposição para invasão do tecido hepático numa fase inicial da doença indica também a 

importância prognóstico da invasão vascular ao diagnóstico, fator que no nosso estudo se revelou 

com grande poder prognóstico significativo.  

Verificamos que 40,6% dos doentes realizou apenas tratamento sintomático, o que 

enfatiza uma vez mais o estadio avançado ao diagnóstico e o baixo performance status de grande 

parte dos doentes. Não obstante, esta grande proporção de doentes não realizou uma 

modalidade terapêutica passível de abrandar ou até parar a progressão da doença, o que poderá 

ter influenciado negativamente a nossa análise de sobrevivência (grupo conferiu baixas 

sobrevivências à amostra) e análise de eficácia terapêutica (apenas metade da amostra inicial 

ficou disponível para a realização desta análise).  

Todos os fatores supracitados contribuíram para que a curva de sobrevivência global 

apresentasse um declive acentuado, com um tempo mediano de sobrevida de aproximadamente 

1 ano, demonstrando mais uma vez a elevada mortalidade do ADP descrita na literatura.[26] 

As curvas de sobrevivência global em função do tratamento enfatizam a baixa 

sobrevivência dos doentes submetidos a tratamento sintomático, com um valor mínimo de 0 

(doente que faleceu logo após o diagnóstico) e uma mediana de 54 dias. Este achado reflete o 

paradigma atual de evicção de tratamentos agressivos em doentes mais velhos e menos fit (maior 

ECOG). Para além disso, referimo-nos a uma faixa etária com multi-morbilidade crescente, cuja 

morte poderá ser provocada não pela neoplasia em si mas por outras patologias comorbidas.[78] 

No entanto este grupo apresenta um valor máximo de 1056, num doente com 87 anos.  Uma 

possível explicação para esta longa sobrevida e que acontece em alguns pacientes mais idosos é 
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a existência de um tumor menos agressivo, dada a menor replicação celular implicada no 

envelhecimento[79], assim como a evicção de toxicidade sistémica implicada na QT. 

O grupo de doentes submetidos apenas a cirurgia foi o que revelou maior sobrevida 

mediana, refletindo a importância do diagnóstico atempado do ADP para que seja possível uma 

abordagem cirúrgica exclusiva. A abordagem cirúrgica sem tratamento sistémico associado é 

possível na presença de uma doença localizada, sem invasão linfovascular nem perineural.[33] No 

entanto, o valor máximo de sobrevida deste grupo foi inferior ao verificado no grupo com 

tratamento combinado. Apesar de no presente estudo a diferença entre sobrevidas no grupo 

com intervenção cirúrgico versus o grupo com tratamento combinado não ter sido significativa, 

este achado pode evidenciar a necessidade de investigar outros fatores preditores de progressão 

de doença mesmo num estadio precoce, aparentemente localizado. Pode ainda refletir a 

vantagem da adição de QT ao esquema terapêutico. 

A análise do tempo livre de progressão de doença evidenciou uma mediana de 269 dias 

(versus 388 dias de sobrevivência global), enfatizando de novo uma rápida progressão do ADP. O 

método de Log Rank estabeleceu uma diferença significativa na sobrevida livre de progressão dos 

grupos cirúrgico versus QT paliativa. Este achado evidencia a importância da cirurgia como arma 

terapêutica no ADP, assim como a necessidade de encontrar regimes quimioterápicos ou outras 

terapêuticas sistémicas mais eficazes, como a imunoterapia e outras terapêuticas alvo, para que 

sejam aplicados especialmente em doentes sem condições cirúrgicas. 

A análise do tempo livre de progressão de doença revelou ainda que os doentes 

submetidos a cirurgia têm cerca de mais 3 meses livres de progressão do que os doentes 

submetidos a tratamento combinado, refletindo mais uma vez a necessidade de um diagnóstico 

precoce que permita um tratamento cirúrgico o mais eficaz possível. Este facto, poderá levar a 

pensar na possível existência de um rastreio organizado para a deteção atempada do ADP. No 

entanto, a literatura refere que à partida, tendo em conta a incidência do ADP, o valor preditivo 

positivo de um teste de rastreio seria muito pequeno, pelo que a taxa de falsos positivos seria 

muito elevada, independentemente de o teste de rastreio ser serológico ou imagiológico. Para 

além disso, o pâncreas não é um órgão facilmente acessível imagiologicamente e a ausência de 

biomarcadores suficientemente específicos de ADP tornam a hipótese de realização um rastreio 

populacional eficiente muito pouco provável.[80] 

Dado serem poucos os doentes cuja localização da neoplasia era a cauda pancreática (n=8 

num total de 128 doentes) o facto desta localização conferir um risco aumentado de morte, como 

verificado pela regressão univariada de Cox, tem ainda um maior valor de significância. A razão 
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que poderá eventualmente explicar este achado é o facto de que uma neoplasia na região da 

cauda não apresentará um dos sinais mais frequentes do adenocarcinoma pancreático, a icterícia, 

tão precocemente como uma neoplasia cefalo-pancreática. Daqui advém que o diagnóstico de 

uma neoplasia caudal poderá ser mais tardio.[15, 16]  

Tendo em conta os valores séricos de CA 19-9, verificou-se que após o tratamento este 

se demonstrou superior em 56,7% dos doentes. Estando descrito na literatura que este é 

efetivamente um preditor de resposta ao tratamento e de sobrevivência[81], seria de esperar uma 

maior proporção de doentes com descida deste após o tratamento, especialmente após uma 

modalidade cirúrgica e nos doentes respondedores à QT. Algumas razões pelas quais no presente 

estudo isso possa não se ter verificado são o facto de apenas 60 dos 128 doentes apresentarem 

valores séricos pós tratamento que permitiram a análise, assim como o grupo de doentes ser 

muito heterogéneo em relação à modalidade terapêutica efetuada, podendo este valor global 

não refletir a resposta à terapêutica. 

No nosso estudo, RNL demonstrou ter significância prognóstica na análise multivariável 

(p=0,047). Da mesma forma, o teste de Log-rank aplicado ao grupo submetido a QT paliativa 

demonstra uma diferença significativa na sobrevivência entre o grupo com RNL<3,54 e o grupo 

com RNL>3,54. Estes achados podem indicar o papel preponderante da RNL como fator auxiliar 

na decisão de submeter um doente com uma neoplasia avançada a QT paliativa ou não. 

A literatura atual apresenta resultados conflituosos em relação ao valor prognóstico de 

RNL, sendo que alguns estudos citam a sua significância prognóstica, enquanto que outros não 

demonstram qualquer efeito na sobrevivência. Um estudo de Dogan et al, em 2018, avaliou o 

papel prognóstico da RNL em 146 doentes com ADP em estadio IV, concluindo que uma RNL>3 

era preditora de pior prognóstico nestes doentes.[82]  Em 2017, Chawla et al realizou um estudo 

em 217 doentes com ADP ressecável concluindo que tanto RNL como RPL não seriam fatores 

prognósticos (p=0,446 e p=0,071, respetivamente).[70] Em 2007, um estudo conduzido por Clark 

et al avaliou 44 doentes com ADP submetidos a resseção cirúrgica, não tendo concluído que a 

RNL elevada teria relevância prognóstica.[32] Um outro estudo realizado por Sanjay et al em 2012 

foi também negativo, após a análise de 51 doentes submetidos a tratamento cirúrgico.[41] Por 

outro lado, um estudo de Wang et al no qual foram analisados 177 doentes com ADP, obteve 

resultados a favor de um pior prognóstico independentemente da estratégia terapêutica.[76] 

Garcea et al avaliou o papel da RNL na sobrevivência livre de doença em 74 doentes, concluindo 

um papel positivo da RNL.[67] 
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Em 2013, um estudo com uma amostra de 371 doentes com ADP foi realizado por Stotz, 

cujos resultados demonstraram que RNL elevada é um fator de mau prognóstico perante um 

doente com uma neoplasia pancreática.[83] 

Cheng et al conduziram uma meta-análise no ano de 2015 cujo objetivo era avaliar a RNL 

basal elevada como fator preditor de mau prognóstico e curta sobrevida em doentes com ADP. 

Foram analisados 9 artigos, cujos pontos de corte utilizados na consideração de uma RNL alta 

variaram entre 2 e 5. A meta-análise concluiu uma menor sobrevivência global em pacientes cuja 

RNL estaria acima do ponto de corte (HR- 1,587, p<0,01).[68]No mesmo ano, Yang et al conduziram 

uma meta-análise cujos pontos de corte variaram entre 2,3 e 5, com conclusões que 

demonstraram uma correlação negativa entre uma RNL aumentada e a sobrevida global.[38] No 

presente estudo, após a realização da curva ROC, o ponto de corte ideal foi de 3,54, o que se 

assemelha aos valores utilizados em estudos prévios. 

Doentes com RPL inferior a 121,07 parecem contribuir para uma tendência de maior 

sobrevivência, para além de que RPL demonstrou ser um fator prognóstico significativo na análise 

univariável (539 dias versus 184 dias, P=0,005). No entanto, RPL não provou ter poder preditor 

de prognóstico aquando a análise multivariada (p=0,559) Não obstante, doentes com RPL<121,07 

tiveram mais 400 dias de sobrevivência. Consideramos que esta diferença poderá ter significância 

clínica apesar da sua insignificância estatística.  

Para além da RNL, a RPL é provavelmente o segundo rácio com origem em parâmetros 

inflamatórios mais estudado, com resultados igualmente conflituosos. O estudo supracitado 

conduzido por Dogan et al, concluiu que a RPL não terá valor prognóstico nos doentes com ADP 

avançado (p=0,062)[82], tal como o estudo de Feng et al de 2018.[46] Uma meta-análise realizada 

por Zhou et al que envolveu 26 estudos de 10 países e incluiu tumores de múltiplos locais 

anatómicos, inclusive o pâncreas, concluiu que uma RPL elevada prediz um pior prognóstico com 

um HR de 1,6.[84] 

Em 2014, Martin et al conduziu um estudo cujo objetivo seria avaliar o valor prognóstico 

da RPL em doentes com ADP em estádios avançados. O ponto de corte utilizado foi de 200, com 

resultados significativos, sendo que doentes com RPL>200 teriam uma menor sobrevida que 

aqueles com RPL<200.[85] Em 2016, Lee et al avaliaram a RPL como fator prognóstico no ADP, 

utilizando um ponto de corte de 150.[86]  

Tendo em conta a variedade de valores de corte descritos para a RPL, no presente estudo 

foi utilizado o valor de 121,07, obtido através de curva ROC. 
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Outros fatores que demonstraram poder prognóstico quando analisados ao diagnóstico 

na análise univariável, não confirmados na análise multivariável foram estadio metastizado, QT 

paliativa, localização caudal e ECOG 2 e 3. O tratamento sintomático e a invasão vascular foram 

os únicos fatores para além da RNL cujo valor estatístico se manteve após a análise multivariada. 

Como referido anteriormente, a invasão vascular condiciona uma maior probabilidade de doença 

irressecável, sendo que o seu poder prognóstico é já conhecido.[87] 

Da análise da Regressão de Cox pudemos ainda verificar que um doente com idade 

superior a 65 anos e diagnóstico de ADP terá um risco de morte bastante semelhante a um doente 

jovem, o que captou a nossa atenção. De facto, este achado vai de encontro ao achado 

supracitado acerca do valor máximo de 1052 de sobrevida global no tratamento paliativo. Fatores 

que possam contribuir para este risco semelhante serão o diagnostico mais precoce em idosos[88], 

dado que são doentes com maior frequência da utilização dos cuidados de saúde, acabando por 

serem mais vigiados; o facto de a neoplasia que surge em idades mais jovens ser mais agressiva 

e muitas vezes conferir pior resposta ao tratamento[89]; as modalidades terapêuticas com menor 

toxicidade e efeitos laterais utilizadas nos idosos.[90] 

A análise da sobrevivência por subgrupos revelou uma sobrevivência mediana bastante 

superior nos doentes tratados com QT paliativa e valores de RNL<3,54 em comparação com 

doentes cuja RNL>3,54 (746 versus 155 dias). Foi possível depreender ainda que doentes com 

doença à distância e com RNL e RPL superiores aos valores de corte terão menor sobrevida (71 

versus 565 dias; 77 versus 388 dias). Sabe-se que a resposta inflamatória tem um papel 

preponderante na metastização tumoral, dada a sua capacidade de aumentar a permeabilidade 

vascular.[91] Se por um lado a neutrofilia contribui para a maior produção de fator de crescimento 

vascular endotelial, com a consequente angiogénese, por outro a linfocitopenia coloca em risco 

a vigilância imune, permitindo o escape das células tumorais à morte celular programada. Destas 

premissas resulta que RNL e RPL aumentadas contribuem para a facilidade de metastização, 

resultando em altas taxas de recorrência e baixa sobrevivência.[91] 

Tendo em conta que os doentes submetidos a QT paliativa são aqueles em estadio mais 

avançado, nomeadamente com doença à distância, é de entender que tal como a RNL elevada 

influencia a metastização, irá também influenciar a resposta à terapêutica sistémica, 

condicionando pior resposta e menor sobrevida. 

Acreditamos que a presença de uma resposta inflamatória sistémica deveria ser 

identificada no período pré-terapêutico, particularmente em doentes com doença avançada, e 

deveria ser utilizada na estratificação de doentes que poderão ser candidatos à sua modulação.  



DISCUSSÃO 

31 

Existem vários estudos em progressão que avaliam o efeito da aspirina e outros anti-inflamatórios 

não esteroides na prevenção de neoplasias do pulmão, esófago, estômago, colon e bexiga.[92, 93] 

No presente estudo não foi possível avaliar a eficácia terapêutica tanto do grupo 

submetido a cirurgia como do grupo submetido a QT paliativa, dado o pequeno número de 

doentes em cada subgrupo. Para além disso, talvez a sobrevida livre de progressão não fosse o 

melhor indicador de resposta. Sabemos que as medidas uni e bidimensionais obtidas através de 

métodos de imagem não são de grande auxílio no ADP devido à grande reação desmoplásica que 

o caracteriza.[94]A vigilância imagiológica de progressão é também um indicador tardio de perda 

de resposta ao tratamento. No entanto, com a decorrente investigação de terapêutica dirigida 

ao ADP poderá ser possível a avaliação da resposta com marcadores serológicos, por exemplo, 

que permitam medir diretamente esta resposta numa fase mais precoce.[95] 

O nosso estudo não permitiu a avaliação das flutuações das razões RNL e RPL após a 

terapêutica. Não obstante, foi possível verificar que a maior descida dos rácios e do biomarcador 

CA 19-9 verificou-se no grupo submetido a tratamento combinado, realçando a importância de 

eliminar tanto o tumor primário (através de cirurgia) como possível doença residual não detetada 

(micrometástases).  

No entanto, num estudo realizado por Xue et al em 2014, a RNL não só mostrou ser fator 

independente de mau prognóstico em doentes submetidos a QT como também a sua queda após 

o primeiro ciclo desta demonstrou ser preditora de resposta ao tratamento. Os doentes cujos 

valores de RNL basais eram >5 e sofreram uma diminuição para <5 após o primeiro ciclo de 

quimioterapia tiveram significativamente maior tempo de sobrevivência livre de progressão de 

doença (4,3 versus 1,4 meses) e maior sobrevivência global (9,3 versus 2,4 meses) quando 

comparados com os doentes cujos valores de NLR não diminuiram.[96] 

Em 2016, Choi conduziu um estudo retrospetivo com 396 doentes com ADP tratados com 

QT paliativa. Tanto os hemogramas da semana prévia ao início da QT como os hemogramas após 

o primeiro ciclo foram avaliados. Foi criado um score com base no valor da RNL basal e na queda 

ou não desse valor após o primeiro ciclo de QT. Foi demonstrada diferença significativa na 

sobrevivência global quando avaliados de acordo com o score (sobrevivência mediana grupo A 

(score 0) 9,7 meses, B (score 1) 7,9 meses, C (score 2) 5,7 meses e D (score 3) 2,6 meses).[97]  

Dada a possibilidade de toxicidade relacionada com os agentes quimioterápicos 

(adjuvantes e paliativos), um aumento ou manutenção do valor da RNL após o tratamento poderá 

auxiliar os profissionais de saúde na decisão de transferir o doente para uma modalidade 
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paliativa, enquanto que uma diminuição na RNL após a quimioterapia pode ser considerada um 

preditor precoce de resposta à terapêutica. 

Em relação às flutuações do valor sérico de CA 19-9 após a terapêutica, o nosso estudo 

concluiu que estas serão estatisticamente significativas e têm, inclusive, uma relação com a 

localização da neoplasia e a modalidade terapêutica, nomeadamente o tratamento combinado. 

No entanto, não realizamos a análise entre as flutuações deste biomarcador e a sobrevivência, 

pelo que será pertinente numa continuação do trabalho efetuar uma análise de sobrevivência 

mais complexa com uma variável tempo dependente. 

À data atual, este é um dos poucos estudos a avaliar os marcadores inflamatórios no 

prognóstico, progressão da doença e resposta à terapêutica no ADP na população portuguesa. 

Outro ponto positivo do nosso estudo é a confirmação da data exata do óbito na maioria dos 

doentes, o que torna a informação mais fidedigna. 

Limitações: 

Sendo um estudo retrospetivo com base numa única instituição, podem existir vieses como o viés 

de seleção. Para além disso, o número de doentes incluído no estudo é relativamente pequeno, 

principalmente quando subdivido em modalidades terapêuticas.  

 O facto de uma proporção superior a 50% dos doentes ter um estadio IV ao diagnóstico 

pode impedir o estabelecimento de significância estatística das diferentes variáveis estudadas. 

Para ultrapassar este facto, de futuro deverá ser realizado um estudo com uma seleção de 

doentes em estadios mais precoces. 

Em relação aos valores analíticos basais de neutrófilos, linfócitos e plaquetas, verificamos 

que a sua mediana se encontra dentro dos valores de referência. Este facto, aliado aos valores 

inferiores ao ponto de corte de RNL e RPL basais em 50% dos doentes, poderão implicar pouco 

poder discriminativo destes marcadores relativamente a esta amostra, podendo contribuir para 

a falha de estabelecimento de poder prognóstico dos mesmos verificada no presente estudo.  

Quando analisamos os valores de RNL e RPL após tratamento, verificamos que, tanto no 

grupo submetido a tratamento paliativo como no grupo submetido a tratamento curativo, estes 

valores sofreram uma queda, sendo que a queda apresentada após o tratamento paliativo foi 

superior. De facto, seria de esperar uma queda superior destas razões no grupo submetido a 

tratamento curativo. Poderão existir outras variáveis de confundimento que estejam a 

condicionar estes valores, pelo que seria recomendado ajustar estas variáveis num estudo 

posterior.  



DISCUSSÃO 

33 

Não obstante, apesar de o presente estudo conter variáveis que traduzem características 

tumorais e do doente, não foi possível a obtenção de dados como o índice de prognóstico 

nutricional, níveis plasmáticos de fibrinogénio, PCR, presença de ascite e albumina sérica, sendo 

que estes fatores podem influenciar o prognóstico dos doentes com ADP independentemente do 

seu estadio.  

A taxa de colestase ao diagnóstico foi de 63,3%. A colestase não revelou ser um fator de 

prognóstico. No entanto, é importante referir que esta induz inflamação hepática, com produção 

de TNF- alfa. Este facto pode ser um fator confundidor na leitura de dados analíticos de doentes 

com icterícia ao diagnóstico. Assim sendo, uma das limitações do nosso estudo foi ter incluído 

doentes com icterícia ao diagnóstico.  

Os valores de coorte revelam-se diferentes consoante os estudos, dado que as 

características clinico-patológicas dos doentes variam também de estudo para estudo. As 

populações estudadas são heterogéneas, incluindo vários estadios de doença. O método de 

obtenção de valores de corte varia também, sendo que alguns grupos realizam a análise ROC, 

outros utilizam medianas e ainda valores previamente identificados. Este facto torna a 

comparação entre estudos de grande dificuldade, limitando também o poder das meta-análises. 

De futuro, a validação de uma coorte de RNL e RPL será essencial para posterior investigação e 

aplicação à prática clínica. 
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Conclusão 

Neste estudo, a RNL basal, o tratamento sintomático e a invasão vascular foram definidas 

como fatores de mau prognóstico, sendo que a RNL demonstrou uma acurácia prognóstica 

superior nos doentes submetidos a QT paliativa. 

O presente estudo contribui para uma melhor caracterização dos doentes com ADP e 

clarificação das interações entre o estado inflamatório e a neoplasia. Verifica-se a necessidade de 

um diagnóstico precoce desta neoplasia para que se possam aplicar modalidades terapêuticas 

mais radicais e com maior sobrevivência, como a resseção cirúrgica (acompanhada ou não de QT 

adjuvante). Os rácios hematológicos acrescentarão maior segurança e significância na 

recomendação de subgrupos específicos que obterão melhores respostas com tratamentos 

específicos, dado termos concluído a sua significância clínica em doentes com doença à distância 

ao diagnóstico e submetidos a QT paliativa. Para além disso, o seu baixo custo, reprodutibilidade 

e disponibilidade fazem deles marcadores prognósticos aliciantes. 

Uma vez que não se consegue inferir, a partir destes resultados, a eficácia das diferentes 

modalidades terapêuticas e a influência das flutuações de RNL e RPL durante o tratamento na 

sobrevivência, sugere-se um estudo posterior, preferencialmente prospetivo, com uma maior 

amostra e mais representativa de cada modalidade terapêutica.  

Assim sendo, com base nos resultados obtidos no presente estudo, sugerimos a inclusão 

de RNL e RPL na avaliação de rotina de doentes com ADP. 

Por último, realçamos o efeito benéfico da modificação da inflamação sistémica como 

um foco de investigação interessante no futuro. 
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Anexos 

Seguem neste apêndice, pela mesma ordem pela qual são referidas durante monografia, 

as figuras e tabelas que justificam e/ou suportam o texto redigido. 

Tabela I- Classificação TNM da American Joint Comittee for Cancer 

Estadio Definição 

Tumor primário (T)  

T0 Sem evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado ao pâncreas, ≤2 cm 

T2 Tumor limitado ao pâncreas, >2 cm 

T3 Extensão aos tecidos peripancreáticos (excluindo artérias) 

T4 Tumor envolve eixo celíaco ou artéria mesentérica superior 

Gânglios linfáticos regionais (N)  

Nx Gânglios linfáticos regionais não avaliados 

N0 Metastização ganglionar regional ausente 

N1 Metastização ganglionar regional presente 

Metástase à distância (M)  

M0 Metástases à distância ausentes 

M1 Metástases à distância presentes 

 

  



 

 

 

Tabela II- Estadiamento final de ADP 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio 1A T1 N0 M0 

Estadio 1B T2 N0 M0 

Estadio IIA T3 N0 M0 

Estadio IIB T1-3 N1 M0 

Estadio III T4 Qualquer N M0 

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 

 

 

 

Tabela III- Critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão 

Idade >18 anos Diagnóstico histológico de ADP 

Critérios de exclusão 

Outros tipos histológicos que não ADP Imunossupressão 

Outro tumor primário concomitante Infeção comprovada ao diagnóstico 

Envolvimento tumoral de medula óssea Corticoterapia de longa duração 

 

 

 

Tabela IV- Variáveis recolhidas dos processos clínicos dos doentes selecionados 

Dados 
demográficos 

Caracterização doença Dados analíticos Dados 
histopatológicos 

Idade ECOG Valor linfócitos pré e pós 
tratamento 

Tipo histológico 

Sexo Colestase ao diagnóstico Valor neutrófilos pré e pós 
tratamento 

Classificação TNM 

Data de 
diagnóstico 

Localização de tumor 1º Valor plaquetas pré e pós 
tratamento 

Estadio 

Idade ao 
diagnóstico 

Localização de doença à 
distância 

Valor CA 19-9 pré e pós 
tratamento 

Invasão perineural 

Data de óbito Modalidade terapêutica  Invasão vascular 
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Tabela V- Características gerais da amostra 

  Característica Frequência Percentagem 

Sexo 
Feminino 57 44,5% 

Masculino 71 55,5% 

Idade ao diagnóstico 
<65 43 33,6% 

≥65 85 66,4% 

ECOG 

0 24 18,8% 

1 57 44,5% 

2 31 24,2% 

3 16 12,5% 

Colestase 
Sim 81 63,3% 

Não 47 36,7% 

Estadio 

IA 5 3,9% 

IB 4 3,1% 

IIA 5 3,9% 

IIB 27 21,1% 

III 3 2,3% 

IV 84 65,6% 

Localização tumoral 

Cabeça 93 72,7% 

Corpo 22 17,2% 

Cauda 8 6,3% 

Cabeça e corpo 1 0,8% 

Cauda e corpo 4 3,1% 

Local de metastização 

Hepática 23 22,33% 

Ganglionar 25 24,27% 

Peritoneal 3 2,91% 

Múltipla 35 33,99% 

Outra 17 16,5% 

Modalidade terapêutica 

Cirurgia + Quimioterapia 36 28,13% 

Quimioterapia neoadjuvante + 
Cirurgia 

1 0,78% 

Cirurgia 12 9,38% 

Quimioterapia paliativa 27 21,09% 

Tratamento sintomático 52 40,63% 

Invasão perineural 
(n=119) 

Sim 110 92,4% 

Não 9 7,6% 

Invasão vascular (n=120) 
Sim 99 82,5% 

Não 21 17,5% 

 

  



 

 

 

 

Figura 1- Estadio das neoplasias segundo a 8ª edição da classificação AJCC 

 

 

Figura 2- Localização da doença à distância das neoplasias pancreáticas incluídas na amostra 
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Figura 3- Representação dos doentes em função da modalidade terapêutica realizada. 

 

 

Figura 4- Curva ROC para sobrevivência em 180 dias utilizando-se os valores de RNL após cirurgia ou 2 ciclos de 
quimioterapia paliativa. 

  



 

 

 

 

Figura 5- Curva ROC para sobrevivência em 180 dias utilizando-se os valores de RPL após cirurgia ou 2 ciclos de 
quimioterapia paliativa. 

 

Tabela VI- Características analíticas globais da amostra 

Dados analíticos pré-tratamento (x10³/μL) (mediana, 
intervalo interquartis) 

Linfócitos 1,325 1,030-1,825 

Neutrófilos 5,295 3,545- 7,155 

Plaquetas 223,500 
170,500-
300,000 

RNL pré-tratamento 
<3,54 63 49,2% 

≥3,54 65 50,8% 

RPL pré-tratamento 
<121,07 64 50,0% 

≥121,07 64 50,0% 

Ca 19-9 pré-tratamento (U/mL) 
≤27 15 11,7% 

>27 113 88,3% 

Dados analíticos pós- tratamento (x10³/μL)(mediana, 
intervalo interquartis)  

Linfócitos 1,740 1,290-2,660 

Neutrófilos 4,840 3,230-7,360 

Plaquetas 273,000 
198,000-
350,000 

RNL pós tratamento 
<3,54 51 76,1% 

≥3,54  16 23,9% 

RPL pós tratamento 
<121,07 45 67,2% 

≥121,07 22 32,8% 

Ca 19-9 pós tratamento (U/mL) 
≤27 26 43,3% 

>27 34 56,7% 
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Figura 6- Análise de sobrevivência global da amostra pelo método Kaplan Meier 

 

 

Figura 7- Análise de sobrevivência global da amostra pelo método Kaplan Meier considerando a modalidade terapêutica 



 

 
 

Figura 8- Análise de sobrevivência livre de progressão livre de doença pelo método Kaplan Meier 

 

 
 

Figura 9- Análise de sobrevivência livre de progressão da doença pelo método Kaplan Meier considerando a modalidade 
terapêutica 
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Tabela VII- Sobrevivência global em função da modalidade terapêutica 

Sobrevivência Global (dias) Mediana Intervalo de confiança (95%) 

Toda a amostra (n=121) 388 246,285-529,715 

Cirurgia (n=11) 834 - 

Cirurgia+QT (n=35) 671 455,599-886,401 

QT paliativa (n=25) 388 91,613-684,387 

Tratamento sintomático (n=49) 54 44,398-63,602 

 

 

 

 

 

 

Tabela VIII- Sobrevivência livre de progressão de doença em função da modalidade terapêutica 

Sobrevivência livre de progressão de doença (dias) Mediana Intervalo de Confiança (95%) 

Toda a amostra (n=68) 269 251,039-286,961 

Cirurgia (n=10) 473 75,357-870,643 

Cirurgia+QT (n=36) 293 183,557-402,443 

QT paliativa (n=22) 142 59,068-224,932 



 

 

Figura 10- Análise de sobrevida através de Kaplan Meier considerando valores basais de RNL, RPL e CA 19-9 
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Tabela IX- Regressão de Cox 

Variáveis 
Análise Univariada Análise Multivariada 

HR IC 95% p HR IC 95% p 

Idade 
<65 1      

≥65 1,250 
0,782-
1,997 

0,346    

Sexo 
Masculino 1      

Feminino 0,875 
0,558-
1,371 

0,559    

Ecog 

0 1   1   

1 1,352 
0,708-
2,581 

0,361 0,772 
0,346-
1,724 

0,527 

2 3,156 
1,577- 
6,313 

0,001 0,824 
0,325-
2,088 

0,683 

3 7,194 
3,060- 
16,914 

<0,001 0,927 
0,325-
2,664 

0,887 

Localização 

Cabeça 1   1   

Corpo 1,012 
0,571-
1,794 

0,968 0,632 
0,328-
1,219 

0,171 

Cauda 2,384 
1,077-
5,277 

0,032 2,478 
0,941-
6,522 

0,066 

Estadio 

Localizado 1   1   

Localmente 
avançado 

2,046 
0,474-
8,834 

0,338 0,894 
0,178-
4,494 

0,892 

Metastizado 5,715 
1,393-
23,441 

0,015 1,694 
0,338-
8.485 

0,521 

Tratamento 

Cirurgia+QT 1   1   

Cirurgia 0,724 
0,209-
2,505 

0,610 0,999 
0,256-
3,906 

0,999 

QT paliativa 2,241 
1,102-
4,556 

0,026 1,706 
0,765-
3,803 

0,192 

Tratamento 
sintomático 

6,824 
3,730-
12,486 

<0,001 7,078 
3,100-
16,161 

<0,001 

RNL 
<3,54 1   1   

≥3,54 2,831 
1,775-
4,515 

<0,001 1,900 
1,008-
3,583 

0,047 

RPL 
<121,07 1   1   

≥121,07 1,907 
1,213-
2,998 

0,005 0,830 
0,445-
1,550 

0,559 

Ca 19-9 
≤27 1      

>27 1,000 
1,000-
1,000 

0,531    

Colestase 
Sim 0,760 

0,473-
1,221 

0,256    

Não 1      

Invasão 
perineural 

Sim 3,648 
0,893-
14,891 

0,071    

Não 1      

Invasão 
vascular 

Sim 2,689 
1,164-
6,213 

0,021 2,951 
1,214-
7,174 

0,017 

Não 1   1   



 

 

Figura 11- Curva de sobrevivência de doentes submetidos a QT paliativa, estratificada pela RNL 

 

 

 

Figura 12- Curva de sobrevivência de doentes com metastização ao diagnóstico, estratificada pela RNL 
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Figura 13- Curva de sobrevivência de doentes com metastização ao diagnóstico, estratificada pela RPL 
Tabela X- Valores basais dos Rácios em função da modalidade terapêutica realizada 

Rácio Valor de corte N Frequência (%) 

Ta 

 

Be 

Tabela XI- Valores pós-tratamento dos Rácios em função da modalidade terapêutica realizada 

Rácio Valor de corte N Frequência (%) 
Tabela XII- Relação entre a diferença de RNL e a modalidade terapêutica 

 
DifRNL 

Diminuição Aumento Total 

Tratamento 

Cirúrgico+ QT adjuvante 
N 4 32 36 

% 50% 56,1% 55,4% 

QT paliativa 
N 2 15 17 

% 25% 26,3% 26,2% 

Cirurgia 
N 2 10 12 

% 25% 17,5% 18,5% 

Total 
N 8 57 65 

% 100% 100% 100% 

  



 

 

 

 

 

 

Tabela XIII- Relação entre a diferença de CA 19-9 e a modalidade terapêutica 

 
DifCA 19-9 

Diminuição Aumento Total 

Tratamento 

Cirúrgico+ QT adjuvante 
N 27 5 32 

% 84,4% 15,6% 100% 

QT paliativa 
N 5 11 16 

% 31,3% 68,8% 100% 

Cirurgia 
N 8 1 9 

% 88,9% 11,1% 100% 

Total 
N 40 17 57 

% 70,2% 29,8% 100% 

 

 

 

 

Tabela XIV- Relação entre a diferença de CA 19-9 e a localização da neoplasia 

 
DifCA 19-9 

Diminuição Aumento Total 

Localização da neoplasia 

Cabeça 
N 36 10 46 

% 78,3% 21,7% 100% 

Corpo 
N 3 6 9 

% 33,3% 66,7% 100% 

Cauda 
N 1 1 2 

% 50% 50% 100% 

Total 
N 40 17 57 

% 70,2% 29,8% 100% 

 


