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torial

A incidéncia de cancro do pulmé&o continua a aumentar (0,5 % ao ano) em paralelo com o aumento
de consumo de tabaco. Aproximadamente 85 a 90 % de todos os individuos com cancro do pulm&o tém
uma histdria de exposicao directa ao fumo do tabaco.

Em 2005, cerca de 3 500 novos casos de cancro do pulmao foram diagnosticados em Portugal.

No momento do diagndstico, apenas 20 a 25 % dos doentes com cancro do pulm&o se encontram
em estddio precoce. A cirurgia é a terapéutica de eleicdo, modernamente associada a uma quimiotera-
pia adjuvante. Cerca de 30 % manifestam-se ja num estddio localmente avancado. Uma terapéutica
combinada seguida de uma quimioterapia de consolidagdo demonstram hoje os melhores resultados
na sobrevivéncia e na qualidade de vida. Cerca de 45 % manifestam-se com doenga metastatica. Para
estes, uma poliquimioterapia com base num sal de platina + um farmaco de terceira geragdo traduzir-
se-a numa sobrevivéncia mediana de 8 a 10 meses e numa taxa de sobrevivéncia ao ano de 35 a 45 %.

Do total de doentes anualmente diagnosticados, apenas em 12 a 15 % alcangcamos o controlo da
doenga por um periodo superior a 5 anos.

A recente compreeensdo dos fendmenos da biologia celular, a percepcdo das anomalias genéti-
cas associadas ao cancro do pulmao, as novas tecnologias de diagndstico citolégico, histolégico e
molecular, o advento de novos fdrmacos, novas modalidades de aplicacdo da radioterapia e muitas
outras inovagbes e avangos traduziram-se num aumento da sobrevivéncia associado a uma melhor
qualidade de vida.

E sobre tudo isso que falaremos no 2.° Congresso Portugués do Cancro do Pulmao.

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao organizou o Congresso a pensar em todos e em cada
um daqueles que em Portugal se dedicam ao estudo, diagndstico, tratamento e seguimento dos
doentes com cancro do pulmdo. Entendemos, desde a nossa fundagéo, ser este um trabalho multi-
disciplinar e procuramos, a semelhanga do 1.° Congresso, reflectir essa abordagem no Programa
Cientifico e Social.




Teremos conferéncias e mesas-redondas. Abordaremos dreas da moderna endoscopia respirato-
ria, do estadiamento mediastinico, das novas técnicas cito-histoldgicas, das inovagdes na radioterapia.
Faremos um estado da arte sobre a actualidade terapéutica no carcinoma pulmonar de pequenas
células. Actualizaremos conhecimentos sobre o consentimento informado e sobre a abordagem do
doente com performance status 2.

Ouviremos do Alto Comissario para as Doengas Oncoldgicas as futuras perspectivas para o diag-
ndstico e tratamento.

Teremos dois simpdsios-satélites com temas complementares ao programa oficial.

Conviddmos experientes e prestigiados colegas internacionais e nacionais, que partilhardo connos-
CO 0 Seu saber e experiéncia.

Desafiamos os colegas mais novos para nos apresentarem, sob a forma de posters, as suas expe-
riéncias, 0s seus casos, as suas duvidas.

De 12 a 14 de Outubro de 2006, vamos realizar o 2.° Congresso Portugués do Cancro do Pulméao.
Decorrera no Hotel Sheraton, na linda cidade do Porto. Esperamos por si!

Fernando Barata




Artigo original

Fadiga e qualidade de vida nos doentes com
cancro do pulmao

Fatigue and quality of life in lung cancer patients

Ana L Fonseca', Fernando Barata?
henrique @cnc.cj.uc.pt

Interna do Internato Complementar de Pneumologia, 2Assistente Hospitalar Graduado de Pneumologia.
Servigo de Pneumologia (Director: Dr. Jorge Pires). Hospital Geral do Centro Hospitalar de Coimbra

RESUMO

A fadiga é dos sintomas mais frequentes no doente oncoldgico em geral, e no doente com cancro do pulméao
em particular. Referenciado pelo doente como um dos sintomas mais prevalentes e incomodativos, tem marcada
influéncia na funcéo diaria e na qualidade de vida.

A complexidade da fadiga no doente oncoldgico pulmonar, combinada com a escassa investigacao, tém difi-
cultado a real definigdo e caracterizagdo do sintoma mas também o estabelecimento de “guidelines” quer para a
avaliacdo, quer para o tratamento.

Embora os oncologistas afirmem que a dor afecta mais e em maior grau o doente com cancro do pulméao, os
doentes afirmam ser a fadiga o sintoma mais nefasto, persistente e de mais dificil controlo.

A fadiga, associada ao tumor e aos seus efeitos sistémicos conduz, por si s6, a grande incapacidade.
Quando agravada pela quimioterapia ou radioterapia, condiciona preocupantes niveis de imobilidade, apatia
e depresséo.

Com base na vivéncia diaria da Consulta de Pneumologia Oncoldgica e na literatura disponivel sobre o tema,
procuramos reflectir sobre a epidemiologia, a patogénese, a avaliagcdo da fadiga e o seu tratamento.

Palavras-chave: cancro do pulméo, fadiga, qualidade de vida.
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SUMMARY

Fatigue is one of the most common symptoms among cancer patients, particularly those with lung cancer. It is
often identified by patients as one of the most frequent and disabling symptoms, with significant quality of life

impairment.

Both the complexity of fatigue in lung cancer patients and the lack of investigation in this area, have led
to difficulty in establishing a proper definition, characterization and normative rules of approach and mana-

gement.

Although oncologists give much value to pain, patients consider fatigue the most distressing and persistent

symptom.

Tumor- related fatigue causes distress and impairment not only due to the disease itself and its systemic
effects but also as a consequence of cancer associated therapies, leading to high levels of immobilization and

psychological disorders.

Based on daily experience with lung cancer patients and some literature, we tried to gain insights on fatigue

epidemiology, pathogenesis and management.

Key-words: lung cancer, fatigue, quality of life.

1. INTRODUGAO

A fadiga é um dos sintomas mais prevalentes
€ incapacitantes relacionados com o cancro e
estd quase sempre presente nos doentes com
cancro do pulmao.

Apesar dos avancgos nas diferentes areas
da oncologia, a melhoria da sobrevida em do-
entes com cancro do pulmao tem sido modes-
ta ao longo dos anos. A maioria dos doentes
experimenta no curso da doencga oncoldgica
niveis de sofrimento importantes, e o impacto
da doenca a nivel da qualidade assume prota-
gonismo crescente.

O presente artigo reline conceitos sobre epi-
demiologia, etiologia, fisiopatologia, abordagem
clinica e tratamento da fadiga no doente oncol6-
gico, com particular atencdo no doente oncolé-
gico pulmonar.

2. DEFINICAO

A fadiga, diz-se relacionada com o cancro,
quando ocorre na maioria dos dias no decorrer
da doencga, persiste, pelo menos, durante duas
semanas, e interfere com a actividade habitual
do doente'.

E um sintoma subjectivo e multifactorial, que
pode ser expresso em termos de diminuicao da
capacidade fisica, intelectual ou emocional.

3. EPIDEMIOLOGIA

Apesar da escassez de dados relativos ao
assunto, a evidéncia cientifica aponta a fadiga
como um dos sintomas mais frequentes no do-
ente oncolégico e um dos mais nefastos a nivel
da qualidade de vida.
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No sentido de caracterizar a epidemiologia
da fadiga relacionada com o cancro, foi realiza-
do um inquérito que englobou 419 doentes do
foro oncolégico e 200 médicos com experiéncia
na area da oncologia®. Da amostra, apenas 5 %
dos doentes tinham cancro do pulméo. O estu-
do mostrou que a fadiga é altamente prevalente
entre os doentes com cancro, com 78 % dos
doentes a referir fadiga no decurso da doenca
ou tratamento e 32 % a referi-lo como sintoma
diario. Apesar dos doentes idosos, apresentarem,
com maior probabilidade, co-morbilidades e com-
promisso funcional de diversos 6rgaos e siste-
mas, sdo os jovens, e sobretudo, as mulheres
que referem indices de fadiga mais graves.

Nao ha estudos que relacionem a fadiga com
a natureza do tumor, embora haja sugestédo de
que doentes com cancro do pulmé&o experimen-
tem niveis mais elevados de fadiga do que a
maioria dos doentes com outras neoplasias*.

Em relacdo ao estadiamento, parece que a
presenca de doenca metastatica implica uma
prevaléncia superior a 75 %'.

No que diz respeito a associagdo com as dife-
rentes terapéuticas, ela surge em 70 a 100 % dos
doentes que recebem terapéutica dirigida a sua
doenca de base e é, neste contexto o sintoma se-
cundario mais frequente®. Pode surgir apds cirur-
gia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia ou
terapéutica hormonal. Na perspectiva do doente
oncoldgico pulmonar, ela surge habitualmente no
contexto de quimioterapia ou radioterapia. Nestes
doentes a prevaléncia de fadiga atinge os 96 %°.

4. IMPACTO DA FADIGA

O impacto negativo a nivel da qualidade de
vida é, por si s6, motivo de reflexdo. Para a maio-
ria dos doentes, as limitagdes comecam na inca-
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pacidade de continuar a exercer a actividade la-
boral e, em graus de fadiga mais graves, no con-
cretizar das actividades rotineiras do dia-a-dia. As
mudangas no estilo de vida que dai advém, em
conjunto com o stress psicoldgico inerente a do-
enga, conduzem a uma desestabilizagdo emoci-
onal que afecta a vida familiar e toda a vida de
relacdo. A fadiga compromete a capacidade do
doente para enfrentar a doenga e aumenta os ni-
veis de ansiedade no que diz respeito a questdes
de sobrevida 3.

Ao atingir graus de fadiga incapacitantes, o
doente vé-se obrigado, muitas das vezes, a
abandonar toda e qualquer actividade fisica,
passando a um regime de inactividade. A fadi-
gainfluencia e marca a avaliacao do performan-
ce status e o estadiamento fisioldgico da doen-
¢a. O impacto da fadiga ultrapassa assim uma
vertente meramente qualitativa e adquire um
papel preponderante no curso da doenga com
repercussoes a nivel das decisdes terapéuticas
e do prognostico.

5. FADIGA: PERSPECTIVA DO MEDICO
E DO DOENTE

Se por um lado, parece consensual a percep-
¢ao da prevaléncia e do impacto da fadiga na
qualidade de vida entre médicos e doentes, ha
divergéncia em relagéo as causas, abordagem
e tratamento da mesma.

No inquérito ja referido anteriormente? foi ava-
liada a percepgao que médicos e doentes tinham
sobre a fadiga. Quando questionados em relagédo
as causas, a maioria dos doentes (54 %), relacio-
na-a com os tratamentos. A maioria dos médicos
(54 %), relaciona-a com a doenca em si.

Embora 67 % dos doentes admitam sentir fa-
diga com significativa frequéncia, apenas 47 %




considera importante trata-la. Na perspectiva
médica, 89 % conferem importancia ao tratamen-
to. Um numero consideravel de doentes (19 %)
considera que nada pode ser feito em relagéao a
fadiga, admitindo-a como um efeito secundario
inevitavel da doencga ou tratamentos a que séo
sujeitos.

Em relacdo aos tratamentos oferecidos para
combater o sintoma, a maioria dos doentes (66
%) reconhece sucesso e melhoria da qualidade
de vida; os médicos sdo menos optimista e ape-
nas 17 % reconhece beneficio aos tratamentos.

Também a valorizacdo entre fadiga e dor, é
diferente nas duas perspectivas. Quando inter-
rogados sobre qual dos dois sintoma mais inter-
fere na vida diaria, a maioria dos doentes refere
a fadiga (61 %), enquanto que a maioria dos
médicos refere a dor (61 %).

A importancia conferida ao sintoma, contras-
ta com a baixa expectativa que os doentes apre-
sentam em relacéo & sua resolugéo. E, por isso,
compreensivel, que a maioria ndo o refira es-
pontaneamente no decorrer da consulta. Cabe
ao médico alertar o doente para a possibilidade
da sua ocorréncia e discutir as possibilidades
terapéuticas que podem ser oferecidas.

6. FACTORES ETIOLOGICOS

Varios factores etioldgicos sdo apontados
como causadores da fadiga, embora pouco se
saiba a respeito da incidéncia ou prevaléncia do
sintoma quando qualquer um deles existe.

Considera-se que a fadiga surge, a maior
parte das vezes, como resultado da combinacao
de varios factores fisioldgicos ou psico-sociais,
embora a natureza das correlagdes e a impor-
tancia relativa entre cada um deles seja desco-
nhecida.

6.1 Factores Fisioldgicos

Consideram-se factores fisiolégicos, aqueles
que pressupdem disfuncdo orgénica, decorren-
te da doenca ou seu tratamento.

Fadiga relacionada com o tumor

O crescimento tumoral implica a libertacao
acrescida de citocinas e sobretudo, uma desre-
gulacdo entre os niveis de citocinas enddgenas e
0s seus antagonistas naturais. Algumas destas
citocinas, actuam como factores de crescimento
autdcrinos e paracrinos para as células neoplasi-
cas®. Ao mesmo tempo, causam sintomas secun-
darios, como a fadiga, ao interferir com o sistema
enddcrino e varios neurotransmissores’. Neste
contexto, a fadiga pode surgir com outros sinto-
mas constitucionais (febre, suores nocturnos,
emagrecimento), também eles secundarios a li-
bertacdo de concentracdes elevadas de citocinas
pro-inflamatérias (TNF-o,, IL-1, IL-6)2.

Até ao momento, néo foi estabelecida corre-
lacdo entre a extensdo da doenca e o grau da
fadiga. No entanto, a evidéncia cientifica aponta
para maior prevaléncia e niveis de fadiga mais
graves na doenga avancada®.

Fadiga relacionada com o tratamento

A fadiga é o efeito secundario mais frequen-
temente reportado ao tratamento do cancro. A
maioria dos doentes relaciona o inicio do sinto-
ma com o inicio do tratamento, e a sua persis-
téncia no decorrer do mesmo. Apesar de nota-
rem alivio significativo habitualmente apds a
interrupcdo do tratamento, em muitos doentes
persistem apos o terminus da terapéutica niveis
elevados de fadiga por um periodo de tempo que
pode ir até varios anos, quantas vezes na au-
séncia de doenga clinico-imagioldgica activa®.

No cancro do pulm&o pode surgir associada
a qualquer das modalidades terapéuticas nome-
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adamente as modernas terapéuticas alvo. E sig-
nificativamente mais frequente secundaria a ra-
dioterapia e/ou quimioterapia.

Os mecanismos que levam a ocorréncia da
fadiga neste contexto foram, até ao momento,
pouco estudados. Uma das hipoteses prende-
se com a activacdo da “cascata” de citocinas pela
irradiacao de mondcitos e macrofagos produto-
res de TNF-q, IL-1, IL-6. Outro factor importante
pode ser o declinio da concentracao da hemo-
globina, que surge com alguns protocolos de
radioterapia e quimioterapia?. Situacdes ha, em
que o inicio do tratamento, desencadeia uma
sindrome de lise tumoral com uma série de dis-
turbios metabdlicos potencialmente letais. A fa-
diga pode ser, neste contexto, secundaria a ure-
mia e hipercaliemia, com graus de expressao
proporcionais a gravidade das alteragdoes meta-
bdlicas subjacentes™.

Independentemente do mecanismo que a ori-
gina, é sabido que a fadiga tende a melhorar, se
o cancro responder a terapia®.

Anemia

A anemia é a alteragdo hematoldgica mais
frequentemente encontrada em doentes com
cancro e a sua principal manifestacao ¢ a fadiga.

Anemia e fadiga séo ambas frequentes nos
doentes com cancro do pulmao'. Alguns auto-
res sugerem que a prevaléncia da anemia no
cancro do pulméao seja de 77 %, subindo para
83 %, se o0 doente recebe quimioterapia e 84 %,
se recebe esquemas combinados de quimiote-
rapia e radioterapia'.

Sé&o varios os mecanismos que podem con-
duzir ao aparecimento de anemia no doente onco-
I6gico. Em primeiro lugar, a produgédo aumentada
de citocinas reduz a producao de eritropoietina e
compromete, assim, a eritropoiese. Factores
como a hemorragia, hemdlise e caréncias nutrici-
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onais, frequentes nestes doentes, séo também
potenciais causadores de anemia. Como anteri-
ormente referido, a quimioterapia citotéxica e a
radioterapia podem contribuir para anemia? 13,

No cancro do pulmao, a anemia esta particu-
larmente associada ao tipo de neoplasia em si
mas também aos esquemas de quimioterapia, em
especial aqueles com compostos de platina’.

Embora haja evidéncia que a fadiga seja,
muitas das vezes causada por anemia, desco-
nhece-se a relagéo entre a fadiga e o grau de
anemia ou a forma do seu estabelecimento’. Da
mesma forma e como vimos a entender, muitos
doentes experimentam graus importantes de fa-
diga na auséncia de anemiaZ.

Complicacées Pulmonares

A fadiga tem sido associada a disfuncdo dos
varios 6rgaos vitais. As complicagdes respirato-
rias sdo, no doente oncoldgico pulmonar, uma
realidade incontornavel. A dispneia € o sintoma
mais frequente nestas situacoes. A fadiga pode
acompanha-la ou ser, nas formas mais silencio-
sas, o sinal denunciador.

Para além das complicacdes relacionadas com
o crescimento tumoral local (invasdo ou compres-
séo das estruturas adjacentes), o derrame pleu-
ral e a linfangite carcinomatosa podem estar na
origem de graus variados de fadiga. A infecgéo,
como complicagéo pulmonar, pode fazer parte da
histéria natural do tumor (pneumonias e abces-
s0s secundarios a obstru¢éo brénquica) ou, por
outro lado, ser consequéncia da imunodepressao
(secundaria a prépria neolasia ou a terapéuticas
como a quimioterapia ou corticoterapia)'.

Muitas das vezes, a centralizacdo da aten-
¢ao no diagnostico e tratamento da doenga on-
colégica, pode conduzir a negligéncia, nao sé
em relacdo as intercorréncias apresentadas, mas
também a eventuais doencas respiratdrias pré-




vias ao diagnéstico oncoldgico. O paradigma
desta situagao é a descontinuacao da terapéuti-
ca da DPOC ou a desvalorizagdo de uma agudi-
zacao da mesma, ambas potencialmente cau-
sadoras de fadiga.

Caquexia e Malnutricdo

A caquexia é uma causa importante de mor-
bilidade e mortalidade, principalmente no carci-
noma do pulmao'™.

Surge, muitas vezes, devido a um aporte nu-
tricional deficiente (secundario a anorexia, nau-
seas e vomitos), que se associa a um estado
hipercatabdlico?. Alguns estudos levam a admi-
tir que estes disturbios metabdlicos podem estar
relacionados com o factor de necrose tumoral,
algumas interleucinas e interferdo gama'. O
papel das citocinas inflamatdrias no estabeleci-
mento da caquexia, devera estar relacionada
com a desregulagéo do centro hipotaldmico con-
trolador da fome?2.

Ainda nao foi esclarecida a relagéo entre o
estado nutricional e os graus de fadiga, embora
as medidas contra a caquexia paregam ter efei-
tos benéficos na fadiga. Um estudo conduzido
em doentes com neoplasia pulmonar avangada,
mostrou que a infusdo de ATP melhorou o esta-
do energético e a qualidade de vidaZ.

Disturbios do Sono

O ritmo cicardiano pode estar profundamen-
te comprometido nos doentes oncoldgicos. Para
além das perturbagbes secundarias as altera-
¢des metabolicas e aos farmacos com accéo a
nivel do sistema nervoso central?, o sono pode
estar compreometido pela simples alteracdo dos
padroes de sono/vigilia inerentes a mudanca do
estilo de vida a que a doenca obriga.

A mé qualidade de sono e as perturbagdes dos
padroes de sono/vigilia, foi demonstrada em do-

entes com cancro do pulméo, especialmente en-
tre aqueles sujeitos a quimioterapia em regime
hospitalar'®. As alteragdes do sono, acompanham-
se de niveis elevados de fadiga e tém impacto
marcadamente negativo na qualidade de vida.

6.2 Factores Psico-Sociais

Para além da morbilidade fisica, o cancro esta
associado a niveis significativos de stress psico-
I6gico. A fadiga relacionada com o cancro esta
associada a factores psiquicos, como o ansie-
dade e a depresséo.

No doente oncolégico pulmonar, a ansieda-
de tem sido associada a sintomas como a disp-
neia e a dor. Um estudo conduzido em doentes
com cancro do pulmao avangado'®, mostrou que
a associagéao entre fadiga, ansiedade e dispneia,
é de tal forma frequente, que deve ser entendi-
da como uma “triade sintomatica” e deve ser
abordada integralmente.

A associacao entre fadiga e depresséo é hoje
bem reconhecida, embora se desconhega se a
fadiga surge como causa ou consequéncia da
depressao?. Numerosos estudos na comunida-
de mostraram que a depressao agrava a quali-
dade de vida e influencia o prognoéstico™. A me-
Ihoria da fadiga experimentada por doentes
sujeitos a psicoterapia' e tratamento com anti-
depressivos?, suporta esta correlagdo. Ao mes-
mo tempo, o tratamento da fadiga melhora a
ansiedade e a depressao'’.

7. PATOGENESE

A fadiga relacionada com o cancro ndo é um
disturbio com mecanismo unico, mas sim o re-
sultado comum de uma série de potenciais me-
canismos contribuintes.
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Nao ha estudos que confirmem os mecanis-
mos que provocam e sustém a fadiga no doente
oncoldgico.

Foi proposto que a fadiga resulte de ano-
malias do metabolismo energético secundario
a aumento das demandas, diminui¢ao do subs-
tracto e produgédo anormal de substancias que
comprometem o metabolismo intermediario ou
o normal funcionamento muscular. As deman-
das aumentadas podem surgir no estado hi-
permetabdlico que acompanha o processo de
crescimento tumoral, infeccéo, febre, cirurgia.
A diminuicdo do substrato pode ser devida a
anemia, hipoxemia, malnutricdo. Foi sugerido
que a fadiga pode estar relacionada com a acu-
mulagéo anormal de metabolitos musculares,
como o lactato. Embora nao haja prova deste
ultimo, podera ser um epifenémeno relaciona-
da com a perturbacao da actividade metabdli-
ca. O mecanismo que tem sido mais estudado
envolve a produgado de citocinas (factor de
necrose tumoral) mas, até ao momento, nao
ha evidéncia que as citocinas sejam causa di-
recta da fadigaZ.

8. ABORDAR A FADIGA

A abordagem da fadiga requer um método
multidisciplinar, capaz de englobar os aspectos
fisicos e psiquicos do problema.

Nos EUA, o grupo nacional de estudos do
cancro prop6s um algoritmo, no qual os do-
entes sao avaliados periodicamente em rela-
¢éo a fadiga. A primeira abordagem deve ter
lugar na primeira visita com o oncologista. Se
for identificada, deve ser quantificada para
comparacao futura.

A descricao dos sintomas €, muitas vezes,
multidimensional. Pode ser expressa como
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“cansaco”, “falta de forga”, “falta de energia”,
“falta de vontade”, “sonoléncia excessiva”, en-
tre outras. A histéria deve focar o espectro
das queixas e caracterizacdo de cada uma
delas, a evolugdo temporal, os factores de
exacerbacgao ou alivio. Uma caracterizacao
correcta do sintoma e o diagndstico dos facto-
res etioldgicos, sdo essenciais para minimizar
ou reverter a causa e providenciar tratamento
adequado.

A avaliagé@o de severidade e o impacto a ni-
vel da qualidade de vida séo obrigatdrias.

Como sintoma subjectivo, a abordagem da
fadiga tem que incluir sempre formas de auto-
avaliacdo O método utilizado, uma vez adopta-
do, deve ser mantido pelo clinico.

Os instrumentos de avaliacao da fadiga con-
sistem em escalas, que podem ser unidimensio-
nais ou multidimensionais.

As escalas unidimensionais sdo as mais usa-
das na pratica clinica porque sdo métodos ra-
pidos e faceis de aplicar. Podem ser escalas
verbais (nenhum, ligeiro moderado ou grave)
ou numericas (graduacgéao entre 0 e 10; “0” re-
presenta auséncia do fadiga; “10” representa a
pior fadiga imaginavel). Estas escalas d&do ape-
nas uma viséo global do problema. Sdo as mais
indicadas para idosos ou doentes com baixa ca-
pacidade intelectual®.

Varias escalas multidimensionais ja foram va-
lidadas e sao utilizadas na pratica clinica para
avaliagdo da qualidade de vida. Algumas foram
especificamente desenvolvidos para o cancro do
pulmao: European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) LC-13 ques-
tionnaire, Functional Assessment of Cancer The-
rapy (FACT-L) questionnaire e Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS)®. Os trés instrumentos
apresentam fiabilidade mas, até ao momento, a
FACT-L, tem sido a mais utilizada em ensaios




clinicos de fase Il e 111?'. Dos 44 items que com-
pdem a escala, alguns medem especificamente
a fadiga e podem ser utilizados isoladamente
como um questionario mais breve mas também
valido.

9. TRATAMENTO

Quando séo identificados factores etioldgicos
responsaveis pela fadiga, a atitude terapéutica
deve comecar com a sua correcgao e reavalia-
¢éao posterior. Na persisténcia das queixas ou na
auséncia de causas potencialmente corrigiveis,
podera optar-se por um tratamento sintomatico.
Este pressupde medidas ndo farmacoldgicas ou
farmacoldgicas.

9.1 Medidas nao farmacologicas

Em primeiro lugar, o doente deve ser devida-
mente esclarecido sobre a doenca, o motivo da
sua fadiga e as expectativas em relagdo a sua
evolucdo. Para alem de reduzir os niveis de an-
siedade, pode ser suficiente para aumentar a
tolerancia do doente a fadiga e permite-lhe de-
senvolver estratégias de auto-controlo.

Contrariando a tendéncia natural para a imo-
bilizacdo, o doente com fadiga deve ser incenti-
vado a manter actividade fisica regular. No am-
bito da terapéutica sintomatica, a reabilitagdo
fisica € a medida que recolhe maior evidéncia
de eficacia??. O exercicio, pode melhorar ou aju-
dar a manter o performance status. Aumenta tam-
bém o nivel de endorfinas, reduzindo a depres-
sao'®. Ao estimular o apetite, pode melhorar o
aporte energético. As actividades que parecem
trazer mais beneficio sdo os exercicios aerdbi-
cos que envolvem movimentos ritmicos e repeti-
dos (caminhar, nadar, andar de bicicleta). Os

programas devem ser estabelecidos gradual-
mente e adaptados a tolerancia de cada doente,
no sentido de evitar a exaustao.

Também podem ser tomadas medidas no
que diz respeito aos padroes de repouso. O
doente pode ser convidado a registar a activi-
dade fisica diaria e os varios graus de fadiga
experimentados ao longo do dia. Desta forma,
desenvolve um auto-conhecimento dos facto-
res agravadores de fadiga, procurando estraté-
gias para evita-los ou contorna-los. Muitas das
vezes, a severidade das queixas e as altera-
¢oes no estilo de vida proporcionam frequentes
periodos de sesta durante o dia. Para além de
ndo haver evidéncia do seu beneficio a nivel
da fadiga, pode conduzir a ma qualidade de
sono nocturno, com repercussao negativa nos
sintomas diurnos. Os diarios de sono podem
ajudar a encontrar a solucao para os disturbios
do sono nestes doentes.

A alimentacdo e hidratagdo devem garantir
um aporte energético adequado. Quando neces-
sario pode ser solicitada a intervengao de nutri-
cionistas.

A ansiedade também pode ser combatida com
medidas nao farmacoldgicas. O doente deve ser
incentivado a manter actividades que lhe déem
prazer e, sobretudo, que o relaxem (ouvir musi-
ca, pintura, jardinagem, etc...). Os casos mais
problematicos podem ser orientados para acom-
panhamento psicoldgico ou psiquiatrico.

9.2 Medidas Farmacologicas

A utilizagao de corticosterdides em baixas do-
ses (geralmente dexametasona 1 - 2 mg bid ou
prednisolona 5 - 10 mg bid) é frequente na prati-
ca clinica, sobretudo em doentes com doenga
avangada e muito sintomaticos, embora haja pou-
cos estudos que comprovem a sua eficacia?.

Revista GECP 2006; 1-2: 7-16




Os antidepressivos ndo sedativos, como os
inibidores selectivos da recaptagcéo da serotoni-
na (fluoxetina), aminas triciclicas secundarias
(nortriptilina) e bupropiona, podem melhorar a
tolerancia a fadiga, ao tratar a ansiedade e a
depressao’.

Psico-estimulantes como o metilfenidato ja
foram estudados® na fadiga em doentes onco-
I6gicos. A sua utilizagédo (dose maxima didria de
20 mg) na doenga avancgada, parece melhorar
rapidamente a fadiga, bem como outros sinto-
mas, sem efeitos secundarios reportados.

10. CONCLUSAO

A fadiga é um dos sintomas mais comuns em
doentes oncoldgicos, podendo afectar 70 - 100
% dos doentes em tratamento. E um sintoma
multifactorial e um factor de stress com impacto
negativo na qualidade de vida. Pode condicio-
nar decisdes terapéuticas e ter, assim, impacto
no prognostico.

A par da dor e da dispneia, a fadiga é alta-
mente prevalente e incapacitante em doentes
com cancro do pulmao. Mesmo para os familia-
res, a percep¢ao da fadiga do familiar doente,
preocupam e justificam repetidos apelos ao cli-
nico para o tratamento.

Num tempo em que a valoriza¢do da quali-
dade de vida do doente oncoldgico é pedra an-
gular da deciséo terapéutica, mais saber sobre
a fadiga é imprescindivel.

A fadiga do nosso doente é para valorizar.
Temos que melhorar a nossa percepgao e ava-
liacdo da fadiga. Temos que partilhar duma for-
ma multidisciplinar a melhor conduta para o
nosso doente com fadiga. Precisamos de mais
saber. Precisamos de a tratar melhor e com
novos farmacos.
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RESUMO

A susceptibilidade ao cancro é diferente de pessoa para pessoa. O risco de cancro do pulmao esta dependen-
te, em mais de 80 % dos casos, da exposicdo ao fumo do tabaco’. Contudo, como s6 15 % dos fumadores
desenvolverdo cancro do pulmao durante a vida' provavelmente, esta susceptibilidade, devera ser influenciada
por caracteristicas hereditarias que de forma individualizada modificam os efeitos dependentes da inalagdo do
fumo do tabaco.

Os mecanismos subjacentes a susceptibilidade ao cancro estéo relacionados com a instabilidade genética e
com erros na reparagéo do ADN. Estes mecanismos de reparagéo do ADN tém caracteristicas individuais sendo
conhecidos varios polimorfismos genéticos cuja expressdo determina diferentes capacidades de recuperagao
dos danos no ADN associados ao tratamento com quimioterapia. O conhecimento destes polimorfismos podera
ter um papel importante na escolha do tratamento mais adaptado a cada doente.

Desde ha varios anos que tem sido investigada a influéncia que diversos polimorfismos genéticos determinam
na capacidade de reparagao do ADN, apos lesado pelos diferentes esquemas de quimioterapia®3#. Os resultados
permitiram identificar que a expresséo de alguns genes (ERCC1, RRM1, BRCA1, etc.) poderia ser utilizada como
preditora® ®1° da resposta a quimioterapia e mesmo, da sobrevivéncia.

Palavras-chave: cancro do pulmao, polimorfismos genéticos, preditores de resposta/sobrevivéncia.
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SUMMARY

The susceptibility to cancer is different from person to person. The lung cancer risk is dependent, in more than
80 % of the cases, of the tobacco smoke exposure. However, as only 15 % of the smokers will develop lung cancer
during entire life’, probably this susceptibility must be influenced by hereditary characteristics that, from an indivi-
dual way, will modify the effect of the tobacco smoke inhalation. The underlying susceptibility mechanisms to the
cancer are related with the genetic instability and errors in the DNA repairing procedures. These mechanisms of
DNA repairing have individual characteristics being known some genetic polymorphisms whose expression deter-
mines different capacities of recovery of the DNA damages associated to the treatment with chemotherapy. The
knowledge of these polymorphisms will have an enormous impact in the choice of the most appropriate treatment
for each individual patient.

Since some years ago, the influence of some genetic polymorphisms in DNA repairing capacity after chemo-
therapy injury® %+ have been investigated leading to the knowledge that the expression of some genes (ERCCT,

RRM1, BRCAT1, etc.) could be used as response predictor® ® '° to chemotherapy and survival.

Keywords: lung cancer; genetic polymorphisms; response/survival predictors.

1. INTRODUGAO

Actualmente a escolha da quimioterapia depen-
de dos resultados dos ensaios clinicos no que con-
cerne a taxa de resposta e sobrevivéncia dos do-
entes, da experiéncia dos médicos e dos efeitos
laterais. Nao existe, ao contrario do que acontece
no tratamento das infecgdes, qualquer influéncia
dos mecanismos moleculares da quimioterapia, na
escolha da opcao terapéutica a utilizar. O desco-
nhecimento das caracteristicas bioldgicas do tu-
mor e dos mecanismos de reparacao da agressao
induzida pela quimioterapia, em tempo Uutil, impos-
sibilita que se utilizem estas caracteristicas indivi-
duais na escolha do tratamento

Os agentes usados no tratamento dos doentes
com carcinoma do pulmao nao pequenas células
(CPNPC) metastatico sao os andlogos do platino,
taxanos, gemcitabina e vinorelbina. As taxas de res-
posta variam entre 17 - 37 % com sobrevivéncia
mediana de 6,7 a 11,3 meses e sobrevivéncia ao
ano de 31 a2 46 % e de 9 a 21 % aos dois anos? 34,

Diversos estudos ja realizados, e outros em
rapida concretizagédo®, tém mostrado que o conhe-
cimento das caracteristicas do genoma e da ex-
pressao dos genes relacionados com mecanismos
de reparacao do ADN poderéo influenciar a maior
ou menor sensibilidade dos tumores as actuais
quimioterapias anti-neoplasicas®®. A resisténcia a
quimioterapia parece relacionar-se com as carac-
teristicas biolégicas do tumor nomeadamente o
perfil molecular de multiplos genes responsaveis
pela codificacdo de proteinas (expressao) que tém
importancia em diferentes mecanismos celulares.
As diferentes expressdes dos genes (polimorfis-
mos) encontradas nos doentes estudados®®’ es-
tao associadas a diferentes comportamentos dos
tumores quando tratados utilizando a quimiotera-
pia actualmente disponivel.

As tecnologias actuais vao, a curto prazo,
permitir aceder ao conhecimento do perfil mole-
cular dos doentes e dos cancros, na altura do
diagndstico, permitindo assim incluir esse perfil
biolégico na escolha da terapéutica.
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2.1 RRM1 e RRCC1

O RRM1 é uma sub-unidade regulatéria da
ribonucleotideo reductase que é essencial para
a enzima que cataliza a redug&o do ribonucleo-
tideo difosfato transformando-o no desoxirribo-
nucleotideo . Esta transformagéo é o alvo da
accao terapéutica da gemcitabina. A expressao
aumentada do RRM1 aumenta a resisténcia do
tumor a quimioterapia, enquanto o inverso con-
fere sensibilidade. Nos doentes com CPNPC o
aumento da expressdo do RRM1 esta negativa-
mente correlacionado com a resposta a gemci-
tabinas®.

O ERCC1 é um componente do complexo de
excisdo/reparacao dos nucleotideos” crucial para
que se proceda a reparacao dos aductos (ADN
fragmentado) resultantes das lesdes determina-
das no ADN pelo platino’.

A expressao do ERCC1 associa-se a sobre-
vivéncia dos doentes’. Baixos niveis de expres-
sao de ERCC1 tumoral melhoram a sobrevivén-
cia dos doentes tratados com platino®. Trabalhos
retrospectivos®® permitiram verificar que baixos
niveis da expressao de RRM1 se associam a um
sobrevivéncia mais elevada.

Num estudo realizado por Rosell e col.” foram
tratados 444 doentes utilizando um desenho de
estudo multifactorial. Os doentes foram distribui-
dos aleatoriamente pelo grupo controlo em que
todos os doentes recebiam docetaxel+carboplatino
e pelo grupo experimental. Neste grupo os doen-
tes eram tratados de acordo com a expressao do
ERCC1. Os doentes com ERCC1 baixo eram tra-
tados com 0 mesmo esquema terapéutico do gru-
po controlo, docetaxel+cisplatino. Os com niveis
de ERCC1 elevados, com docetaxel+gemcitabina.
Os resultados mostraram uma taxa de resposta
de 56,6 % para os doentes do grupo experimental
com ERCC1 baixo; enquanto a taxa de resposta
global, para o mesmo tratamento, no grupo con-
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trolo foi de 40,4 %. Quando analisamos a taxa de
resposta dos doentes do grupo controlo de acordo
com os niveis de ERCC1, verificamos que nos
doentes com niveis de ERCC1 reduzidos a taxa
de resposta tinha sido de 47,3 % enquanto que,
guando os niveis ERCC1 estavam elevados a taxa
de resposta era 26,1 %.

Este estudo permite esperar que a expres-
sao do ERCCH1, logo que tecnicamente seja pos-
sivel determina-la em tempo util, sera um impor-
tante preditor da eficacia de uma opgéao
terapéutica.

2.2 BRCA1

O gene BRCAT1 esta envolvido, por intermé-
dio da proteina que codifica, nos mecanismos
de recombinacéo e reparagao do ADN&. O seu
papel considera-se ainda mais importante que o
do ERCC1 na regulacdo dos mecanismos de
excisao/reparacdo do ADNS®. Os estudos onde
tem sido investigado o contributo da proteina
codificada por este gene permitiram constatar
que, tumores com baixos niveis de BRCA1 sao
mais sensiveis ao platino e tém maior resistén-
cia ao paclitaxel e vinorelbina, sendo o inverso
também verdadeiro; a gemcitabina n&o sofre in-
fluéncia®.

2.3 XRCC3 241 MetMet

E outro dos genes relacionados com os meca-
nismos de recombinacao/reparacéo do ADN. Numa
investigagao® foram estudados 651 doentes com
CPNPC em estadio IV tratados com dois esque-
mas alternativos: docetaxel/cisplatino e gemcitabi-
na/cisplatino. Neste estudo verificou-se que, quan-
do existia homozigotia para 0 gene XRCC3 241,
os doentes tratados com gemcitabina/cisplatino ti-
nham sobrevivéncia dupla dos tratados com doce-




taxel/cisplatino®. Observou-se ainda que estes re-
sultados s6 se verificavam quando a idade do do-
ente era inferior aos 66 anos®. Nos doentes mais
idosos as diferencas de sobrevivéncia desapare-
ciam?®, confirmando estudos epidemiolégicos ja
publicados'® que relatavam que a capacidade de
reparacao do ADN diminuia com a idade.

2.4 Alteracao epigenética — “checkpoint” do
ciclo celular 14-3-3 e chf

A histéria natural do desenvolvimento das neo-
plasias tem muito a ver com a triada: capacidade
proliferativa aumentada, insensibilidade a apopto-
se (morte celular programada) e a capacidade de
desenvolvimento noutros érgaos o que é facilitado
pelo acesso das células neopldsicas a corrente
sanguinea. Estima-se' que um tumor de 10 gra-
mas (3 x 10 células tumorais) lance em circula-
¢ao 3,3 % do seu conteudo, cada dia. Estas célu-
las presentes na corrente sanguinea sao passiveis
de serem estudadas. Um das investigagoes reali-
zadas tem sido a pesquisa de algumas alteragbes
epigenéticas com particular relevancia a metilagao
de determinadas areas do genoma. A hipermetila-
¢ao das regides promotoras dos genes supresso-
res estd relatada como encontrada nas células/
ADN do soro de doentes com CPNPC™.

As proteinas 14-3-3 tém uma caracteristica
particular que é a sua capacidade de ligagao a
uma multiplicidade de proteinas transmissoras
de sinal. Estas proteinas interactivas permitem
que a proteina 14-3-3 tenha um papel importan-
te num grande numero de processos regulatori-
os incluindo a morte por apoptose celular e con-
trolo do ciclo celular 2.

Foi estudado™ o grau de metilagdo da zona
14-3-36 do ADN sérico em 115 doentes com CP-
NPC avangado previamente ao tratamento
(gemcitabina+cispatino). Foi identificada metila-

¢éo do 14-3-36 do ADN em 39 (34 %) dos doen-
tes. A sobrevivéncia foi significativamente maior
nos doentes do grupo 14-3-3c¢ metilado - 15,1
versus 9,8 meses’.

Estes achados permitiram identificar a meti-
lacdo do 14-3-3 como um factor de progndstico
independente da sobrevivéncia'®.

O silenciamento de outro gene, o CHFR, en-
tre os multiplos que funcionam como checkpoint
do ciclo celular, tem sido descrito™ como alvo da
terapéutica dirigida contra os microtubulos.

Em estudo publicado', 30 % de 350 doentes
com CPNPC em estadio IV o gene CHFR en-
contrava-se metilado tendo sido demonstrada
uma sobrevivéncia maior quando tratados com
docetaxel/cisplatino, em especial no subgrupo
em que 14-3-36 ndo se encontrava metilado™.
Neste subgrupo a sobrevivéncia atingia os 33
meses, muito acima dos 8 meses do grupo em
que o CHFR nao se encontrava metilado.

3. CONCLUSAO

As dificuldades de escolha da melhor op¢éo
terapéutica no doente oncolégico pulmonar, espe-
cialmente nos casos de doenga ndo ressecavel,
s8o conhecidas de todos. A baixa taxa de resposta
e ganhos em sobrevivéncia acompanhada de toxi-
cidades nao despreziveis dificultam, em muitos
doentes, a escolha do tratamento. A identificacao
de factores de progndstico (caracteristicas do do-
ente e dos tumores que independentemente do tra-
tamento realizado influenciam a sobrevivéncia do
doente) tem sido, e continuara a ser, um elemento
a ter em conta na decisao terapéutica. Nos ultimos
tempos a investigacdo tem-se direccionado mais
na identificacdo de preditores (caracteristicas dos
doentes e dos tumores que uma vez presentes in-
fluenciam positiva ou negativamente a resposta e
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a sobrevivéncia do doente quando é utilizada uma
determinada opcéo terapéutica).

Os estudos publicados nesta area fazem pen-
sar que sera possivel, num futuro préximo, utili-
zar a expressao de alguns genes como orienta-
¢80 da escolha de uma terapéutica mais adaptada
ao doente que pretendemos tratar. Dado que al-
guns destes estudos envolveram um numero li-
mitado de doentes, ou sao retrospectivos, ha ne-
cessidade de esperar pelo resultado de ensaios
prospectivos envolvendo um grande nimero de
doentes. Outra das limitagdes relaciona-se com
o tipo de amostras e com as dificuldades de pro-
cessamento (tecnologia ainda sofisticada, nao
padronizada e por vezes sem capacidade de res-
posta em tempo util), situagdo que tem vindo a
ser ultrapassada nao sendo ja necessaria a utili-
zacao de core biopsies tao dificeis de obter em
muitos dos nossos doentes.

Finalmente, é possivel que outras caracteris-
ticas moleculares das células tumorais possam
ter influéncia na accao, que actualmente conhe-
cemos, destes genes (e suas expressoes), pelo
que deve manter-se o interesse na identificacao
de novos preditores de resposta e sobrevivéncia.
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Caso clinico

Uma causa rara de expectoracao hemoptoica
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RESUMO

Os textilomas — gazes cirurgicas retidas, sdo uma complicacao iatrogénica rara que pode ter consequéncias
médicas e médico-legais severas'.

Os autores descrevem um caso clinico de uma paciente com quadro recorrente de expectoragao hemoptoica,
cujo estudo etioldgico evidenciou a presenca de uma gaze cirurgica retida na cavidade pleural, apds uma cirurgia
cardiaca efectuada 24 anos antes.

Discutem-se ainda alguns aspectos particulares desta iatrogenia, salientando-se a necessidade de medidas
preventivas.

Palavras-chave: expectoracdo hemoptdica, corpo estranho intratoracico, textiloma
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CASO CLIiNICO

MCPS, sexo feminino, 58 anos de idade, raca
caucasiana, casada, reformada (ex-operaria de
fabrica de algodao) e nao fumadora.

Antecedentes patoldgicos conhecidos de
amigdalectomia na infancia, tuberculose pulmo-
nar em 1977, estenose mitral de grau modera-
do, tendo sido submetida a comissurectomia em
1978, insuficiéncia cardiaca classe Il NYHA e fi-
brilagdo auricular crénica. Hipocoagulada com
varfarina, encontrando-se ainda medicada com
digoxina, hidroclorotiazida/amiloride e lorazepam.

Referenciada a consulta de pneumologia on-
coldgica por clinica de tosse com expectoragao
hemoptdica e dispneia para médios esforgos.

Encontrava-se clinicamente estavel até cer-
ca de 1 més antes da data da consulta, altura
em que iniciou quadro caracterizado por tosse
com expectoragdo hemoptdica de predominio
matinal, dispneia para médios esforgos e pieira
esporadica. Negava outras queixas do foro res-
piratdrio ou sintomatologia geral, nomeadamen-
te: febre, emagrecimento, anorexia, astenia ou
sudorese.

Objectivamente apresentava-se com bom
estado geral, sem sinais de dificuldade respira-
téria, apirética, normotensa, com pulso arritmi-
co mas com frequéncia cardiaca controlada.
Auscultacdo pulmonar alterada por discreta di-
minuicdo do murmurio vesicular na base esquer-
da e auscultagdo cardiaca arritmica, sem so-
pros identificaveis. Abdémen sem alteragdes
relevantes. Apresentava ainda discreto edema
maleolar bilateral. Sem outras alteragbes do
exame objectivo, nomeadamente linfadenopa-
tias periféricas.

Analiticamente sem anemia ou leucocitose,
velocidade de sedimentagdo normal e parame-
tros bioquimicos dentro da normalidade. Marca-

dores tumorais sem alteragdes. Tinha estudo da
coagulacao de acordo com os valores preconi-
zados para a patologia de base.

A telerradiografia do térax realizada na data
da consulta mostrava elevagdo da hemicupula
diaframatica esquerda, com obliteragéo do fun-
do de saco e hipotransparéncia linear supra-dia-
fragmatica homolateral (Figura 1). Em exame
imagiologico de 1986 (trazido pela doente) cons-
tatava-se sobreposicéo das imagens descritas.

Para esclarecimento do quadro efectuou TAC
toracica que revelou a presenca de lesdo nodu-
lar 3 x 5 cm de didmetro que obliterava o fundo
de saco costo-frénico posterior esquerdo, de
dependéncia pleural/diafragmatica, parcialmen-
te calcificada, de caracter expansivo (Figura 2).

Posteriormente realizou broncofibroscopia
que mostrou: arvore brénquica esquerda com
secre¢des purulentas abundantes que se aspi-
ravam e refaziam com alguma facilidade nos

Figura 1.
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Figura 2.

brénquios basais, que tinham aspecto difusa-
mente inflamatdrio.

O estudo microbiolégico do aspirado brénqui-
co foi negativo (incluindo a pesquisa de BAAR),
a citologia do lavado broncoalveolar e do esco-
vado bronquico excluiu a presenca de células
malignas e a biopsia transbrénquica néo reve-
lou desvios morfoldgicos.

Clinicamente mantinha expectoragao he-
moptdica a que se associou entretanto astenia
ligeira.

Na auséncia de diagndstico decidiu-se entédo
efectuar biopsia aspirativa transtoracica, cuja
andlise citolégica foi inconclusiva quanto a natu-
reza da lesdo: “fundo hematico, com histidcitos
e células de citoplasma abundante mal definido
e com multinucleagédo — células musculares?
Células gigantes multinucleadas? Outras?. Iden-
tificam-se ainda raras células mesoteliais e reta-
Ihos de tecido fibroso”. Em consulta de grupo de
pneumologia oncoldgica, atendendo a estabili-
dade clinica e radioldgica (lesédo de 1986 seme-
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Ihante a actual), optou-se por manter vigilancia
clinica e repetir a TAC toracica dentro de 3 me-
ses. Nesse periodo a doente manteve esporadi-
camente expectoragdo hemoptdica e astenia.

A TAC toréacica de controlo mostrou imagem
nodular subpleural esquerda que apresentava
areas hipodensas de provavel necrose central,
medindo cerca de 3 x 5 cm de maior didmetro.
Sem derrame ou adenopatias associadas.

Pela manutencao da clinica, associada a evo-
lugéo radiolégica da lesao nos ultimos 3 meses
(nédulo com necrose central), a doente foi pro-
posta e aceite para toracotomia.

A toracotomia resultou em exérese de leséo
do fundo de saco costo-frénico esquerdo, tendo-
-se verificado que se tratava de um corpo estranho.

O exame anatomo-patolégico do mesmo
mostrou: “O produto enviado consta de gaze com
o volume equivalente ao de uma esfera de 5 cm
de didmetro embebida em sangue e parcialmente
revestida por retalhos tecidulares acastanhados
e moles que ao exame histoldgico se identificam
como parénquima pulmonar e tecido conjuntivo
com sinais de hemorragia antiga e infiltrado his-
tiocitario — textiloma”

DISCUSSAO

Os corpos estranhos (CE) intratoracicos po-
dem ser divididos em trés grupos etiolégicos: CE
de aspiragao, traumatico ou iatrogénico?.

A maior parte dos casos de CE iatrogénicos
descritos na literatura estao relacionados com a
migracdo de objectos metalicos (fio guia para
localizagéo pré operatdria de lesdo mamaria®,
segmento de arame de fixagdo esternal*), no
entanto a presenca de compressas e instrumen-
tos cirurgicos tem também sido descrita como
complicagéo pds-operatdria.




A incidéncia actual dos textilomas pés-ci-
rurgia é dificil de estimar, mas sabe-se que nos
ultimos anos esta complicagdo praticamente
desapareceu, devido a contagem sistematica
das gazes utilizadas durante acto cirurgico,
antes do encerramento da ferida operatoria.
No entanto, este tipo de complicac&o tem sido
descrita com alguma frequéncia em cirurgias
efectuadas antes desta politica ser amplamen-
te utilizada, de que é exemplo o caso apre-
sentado, em que o corpo estranho encontrado
foi uma peca de gaze, que ficou na cavidade
toracica apdés uma cirurgia cardiaca efectuada
24 anos antes.

De acordo com a literatura, esta iatrogenia
parece ser mais frequente no contexto de cirur-
gia geral e gastrointestinal, seguindo-se a cirur-
gia obstétrica/ginecoldgica e a ortopédica®.

Clinicamente pode manifestar-se por qua-
dro de pneumonia recorrente, expectoracéo
hemoptdica, hemorragia pulmonar e empiema
loculado®. Os textilomas podem ainda ser acha-
dos radioldgicos acidentais e serem inicialmen-
te interpretados como massas tumorais’. Como
ilustrado neste caso, em que a manifestagéo
inicial de expectoracdo hemoptdica aliada a
imagem radioldgica, nos fez suspeitar de pa-
tologia tumoral.

Os textilomas podem nao ser detectados na
telerradiografia de térax convencional devido
ao uso de compressas sem marcadores radio-
pacos (cada vez mais raras) ou pela falta de
familiaridade com o padrao radioldgico destes
marcadores®.

A tomografia computorizada é actualmente o
método de eleicdo no diagndstico desta entida-
de®. Numa revisdo de 11 textilomas, efectuada
por Klaric Kustovic et al, a presenca de bolhas
de ar entre as fibras téxteis foi o sinal mais fre-
quentemente referenciado pelos radiologistas,

tendo também sido detectado em todos os ca-
so0s uma banda periférica de 3 a 10 mm®.
Aterapéutica dos textilomas intrapleurais pas-
sa pela sua exérese por toracotomia ou toracos-
copia, e a sua remocao esta indicada, mesmo
em doentes assintomaticos, pois o risco das
eventuais complicagdes nao é justificavel®.

CONCLUSAO

O diagndstico de um textiloma pressup6e uma
suspei¢éo clinica importante, pelo que no con-
texto de antecedentes de cirurgia toracica, parti-
cularmente néo recente, em doente com clinica
de supuragao brénquica e/ou hemoptises, alia-
da a uma alteracao radioldgica comprovadamen-
te antiga, devemos considerar este diagndstico
diferencial.

As implicacgdes clinicas e médico-legais des-
ta iatrogenia tornam mandatdria a contagem das
gazes e instrumentos durante cada intervencéo
cirdrgica?, bem como enfatizam o uso de marca-
dores radiopacos nas compressas utilizadas nas
cirurgias’.
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Assembleia Geral

No dia 25 de Marco de 2006, pelas 11 horas,
realizou-se no Hotel da Cartuxa, Evora, a Assem-
bleia Geral do Grupo de Estudos do Cancro do
Pulmao, cuja ordem de trabalhos foi a seguinte:

1. Ensaios clinicos

2. Relatério de actividades de 2005
3. Contas de 2005

4. Balanco do 1.° Congresso

5. Eleicbes

Estiveram presentes 35 sdcios.

A Dr.2 Barbara, coordenadora do ensaio 05/
05 mostrou-se satisfeita com o recrutamento de
doentes e com a possibilidade de se conseguir
terminar a inclusdo a breve prazo. A Dr.? Encar-
nagao, responsavel pelo estudo 06/04, manifes-
tou a sua preocupacao pelas grandes dificulda-
des que existem na inclusédo de doentes, pela
pouca ou nula participagdo de alguns centros e
pela possiblidade de o ensaio ter que ser sus-
penso devido ao baixo recrutamento. O Dr. Ba-
rata deu algumas informagdes sobre um projec-
to de ensaio, em discussdo com a Merck, em
que o GECP seria o promotor, de associagéo do
cetuximab a quimioterapia habitual no CPNPC.

Relativamente as actividades de 2005, foram
recordadas:

— Reuniao da Primavera
— Participagéo na 11th World Conference on
Lung Cancer em que o Grupo esteve pre-
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sente com 2 posters e um resumo publica-
do no livro de abstracts
— Publicacdo de dois numeros da Revista e
de um suplemento distribuido no Congresso
— 1.° Congresso Portugués do Cancro do
Pulmé&o.

O Dr. Agostinho Costa, Tesoureiro do GECP,
fez a apresentacao do relatério de contas de
2005, preparado em colaboragdo com a empre-
sa Contage, Lda., que teve parecer favoravel do
Conselho Fiscal. A AG aprovou o relatério e as
contas de 2005.

Receitas 80 070
Despesas 43 600
Resultado do exercicio 36 470
Resultados transitados 55 807
Saldos 2005 92 277

O Presidente fez um breve balango do 1.°
Congresso, considerando-o como um ponto de
viragem na afirmacgao e no conhecimento publi-
co do GECP e como demonstragéo da vitalida-
de do Grupo.

Foi apresentado e discutido o programa de
candidatura de uma lista e os nomes dos sécios
propostos para os corpos sociais do GECP:

A Assembleia aprovou, por unanimidade, o
programa eleitoral e a lista dos membros pro-
postos.




Direccao do Grupo de Estudos

do Cancro do Pulmao

Programa de accao
(Triénio 2006/2009)

As bases programaticas em que assenta a pre-
sente candidatura a Direccdo do Grupo de Estu-
dos do Cancro do Pulmé&o, numa linha global de
continuidade das actividades iniciadas pelas Direc-
¢Oes anteriores (da qual transita parte dos elemen-
tos), obedecem a uma orientagdo de que, em sin-
tese, se apresentam os principais fundamentos:

1. Dinamizar o desenvolvimento da oncologia
com interesse no cancro do pulmao, estabe-
lecendo a cooperacao entre os varios especi-
alistas que se dedicam a esta patologia.

2. Promover duas reunides anuais de actualiza-
¢ao do saber sobre Oncologia Pulmonar — Pri-
mavera e Outono.

3. Promover e realizar de dois em dois anos, 0
Congresso Portugués do Cancro do Pulmao.

4. Manter a publicagédo bi-anual da Revista do
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao, esti-
mulando novas participacdes e rubricas mul-
tidisciplinares.

5. Manter com o Alto Comissariado para as Doen-
¢as Oncoldgicas uma estreita colaboragdo na

definicdo de uma politica de Saude, sobretudo
no que respeita a area da Oncologia Pulmonar.

. Criar e desenvolver normas de orientagao cli-

nica com incidéncia nacional. Com um envol-
vimento das varias especialidades represen-
tadas no GECP, criar grupos de trabalho para
a elaboragéo das normas. Posterior apresen-
tacdo e discussdo em reunides do GECP.

. Estimular, apoiar e desenvolver duma forma

mais profissionalizada a investigacao clinica
e experimental, quer em ensaios basicos e
clinicos, quer em estudos observacionais da
iniciativa do GECP.

. Estimular e dinamizar os jovens médicos, das

varias especialidades representadas no GECP,
para uma colaboracéo mais estreita, seja sob a
forma de participacédo em estudos clinicos ou
divulgando os seus trabalhos na nossa Revista.

. Contribuir para a formagao pré e pés-gradua-

da dos médicos na area da Oncologia Pul-
monar, nomeadamente com a defini¢do e atri-
bui¢ao de prémios e/ou incentivos a formagao
e investigacgao.
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Programa

12 de Outubro de 2006, Quinta-Feira

08:30 Abertura do secretariado
09:00 Abertura do congresso

09:30-10:30 Sessao | / Session |
Endoscopia no Cancro do Pulmao
Moderador /Chairman: Duro da Costa

A — Diagndstico e Estadiamento
Michael Machuzak

B — Terapéutica
Venceslau Hespanhol

10:30-11:00
Coffe-Break
Visita aos Posters

11:00-11:30

Conferéncia: Estadiamento Mediastinico

Conferencista: Dominique H. Grunenwald
Comentador / Discussant: Sérgio Barroso

11:30-12:30 Sessao Il / Session Il
Avancos no Tratamento do Estadio I
Moderador / Chairman: Sa Vieira

A — Quimioradioterapia no CPNPC
Suresh Ranalingam

B — A Cirurgia nos CPNPC IlIB (T4NO-1)

Dominique H. Grunenwald

12:30-14:30
Almoco / Lunch

14:30-15:00

Conferéncia: Consentimento Informado
Conferencista: Jodo Oliveira

Comentador / Discussant: Jorge Melo

15:00-17:00
Simposium Satélite / Sattelite Symposium (Roche)

20:30
Jantar de convidados

13 de Outubro de 2006, Sexta-Feira

09:30-10:30 Sessao lll / Session Il

Anatomia Patoldgica
Moderador / Chairman: Vicente Gongalves

A — Citologia no Cancro do Pulméo

Conceicdo Souto Moura

B — Novas Técnicas Histopatoldgicas

no Cancro do Pulmao
Lina Carvalho

10:30-11:00
Coffe-Break
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11:00-11:30

Conferéncia: Cancro do Pulmao em Portugal
— Perspectivas

Conferencista: Joaquim Gouveia

Comentador / Discussant: Fernando Barata

11:30-12:30 Sessao IV / Session IV
Inovagbes Técnicas na Radioterapia do Cancro
do Pulméao
Moderador / Chairman: Paulo Costa

A — Braquiterapia

Natalie Stas

B — Radiocirurgia

Escarlata Lopez




12:30-14:30
Almogo / Lunch

14:30-15:00

Conferéncia: Abordagem do Doente com PS=2
Conferencista: Vanessa Gregorc

Comentador / Discussant: Antonio Aratjo

15:00-17:00
Simposium Satélite / Sattelite Symposium
(Lilly Portugal)

20:00
Jantar do Congresso

14 de Outubro de 2006, Sabado

10:00-11:00 Sessao V / Session V
Estado da Arte no Cancro do Pulmao
de Pequenas Células

Moderador / Chairman: Encarnagdo Teixeira

A — Radioterapia
Carmen Calgada

B — Quimioterapia
Mary O’Brien

12 de Outubro de 2006, Quinta-Feira
15:00-17:00
Simposium Satélite / Sattelite Symposium

Moderador / Chairman: Prof. Doutor Tavares de Castro e
Dr. Fernando Barata

BR 21

Encarnagéo Teixeira

Trust EAP: Dados de Portugal
Fernando Barata

Casos Clinicos:
— 1.° caso: Ana Figueiredo
— 2.° caso: Ana Cristina Alves

Tratamento Anti-Angiogénico do CPNPC
Paz-Ares

Anti-EGFR & Anti-VEGF na pratica clinica

Fernando Barata

11:00-11:30
Coffe-Break

11:30-12:30

Posters

Discussao dos posters seleccionados.
Atribuicao de Prémios

12:30
Encerramento do Congresso e Conclusdes

13 de Outubro de 2006, Sexta-Feira
15:00-17:00
Simposium Satélite / Sattelite Symposium

Sz,

Respostas que contam.

Moderadora: Barbara Parente

15:00

CPNPC: Novas opcdes para levar o doente
tao longe quanto possivel

Vansteenkiste, MD, Ph.D. (Bélgica)

15:45

Alimta update na 2.2 linha do CPNPC
Filipe de Marinis (Itdlia)

16:20

CPNPC em doentes idosos:

Novas opg¢bes para melhor eficacia,
seguranca e qualidade de vida
Fernando Barata

17:00
Encerramento
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Resumos dos Posters

Neoplasia Pumonar — Revisao de 4 anos
num servigco de Medicina

Pedro Agrelos Ferreira'; Fatima Pais’; Fernando Rocha?;
Joao Ferreira da Silva'

"Medicina Interna; Hospital S. Miguel — Oliveira Azeméis
2 Servigo de Pneumologia; Hospital S. Miguel — Oliveira Azeméis

O cancro do pulmao é actualmente, a neoplasia mais fre-
quentemente diagnosticada a nivel mundial e a que apre-
senta maior taxa de mortalidade. O consumo de tabaco é
o principal factor de risco, estando associado as neoplasi-
as pulmonares primarias em cerca de 87 % dos casos.
A sintomatologia associada a esta patologia, implica o
recurso frequente ao servigo de urgéncia e as consultas
externas de pneumologia, diagnosticando-se no nosso
hospital, uma média de 16 novos casos/ano, numa area
de intervencdo de 100 000 habitantes. O internamento
de Medicina é responsavel pelo diagndstico e estadia-
mento em cerca de 72% dos casos e os restantes, séo
diagnosticados na consulta externa de pneumologia.
Os autores, propdem-se fazer uma revisao de 70 casos de
neoplasia primaria do pulmao diagnosticada no Hospital
de Sao Miguel (Oliveira de Azeméis), nos ultimos quatro
anos, caracterizando a populagéao do ponto de vista epide-
mioldgico, clinica associada, exames diagndsticos, estadia-
mento e tempo médio necessario para que este se realize.
Na revisao efectuada, verificou-se predominio de indivi-
duos do sexo masculino (89%), sendo 72% dos indivi-
duos fumadores activos na altura do diagndstico. O tem-
po médio decorrido entre o inicio da sintomatologia e a
procura de ajuda especializada foi de 2 meses, sendo
que tosse (24%) e dispneia (19%) foram os sintomas
iniciais predominantes.

O exame diagndstico principal foi a broncofibroscopia,
com colheita e citologia do lavado broncoalveolar, que
detectou a neoplasia em 93% dos casos, seguido da bi-
opsia transtoréacica e cirurgia a céu aberto.

Em termos histoldgicos, o tipo mais frequente foi o ade-
nocarcinoma (48%), seguido do epidermdide (32%) e do
carcinoma de pequenas células (8%), sendo o tempo
médio para realizar o estadiamento, sete dias, e o estadio
mais frequente foi o0 1V (48%), seguido do estadio IA (11%).
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Atitudes face ao tabagismo: Habitos tabagicos
e o papel dos profissionais de satude

Esmeralda Barreira'; Francisco Sampaio Gomes?; Luis
Cunha®

"Unidade Pulmao; Instituto Portugués de Oncologia Porto
2Faculdade de Ciéncias Sociais; Universidade Fernando
Pessoa

8 Faculdade de Ciéncias; Universidade do Porto

O presente estudo investiga o papel dos profissionais
de saude (médicos e enfermeiros) e suas atitudes
como profissionais na prevencao do tabagismo. Pro-
cedeu-se a uma revisdo tedrica das causas e dos me-
canismos associados ao habito tabagico, e as percep-
¢bes e atitudes de fumadores e ndo fumadores. Em
continuidade, revéem-se estudos sobre a incidéncia e
a evolugado do consumo tabagico a nivel nacional e
internacional.

Na concepcao deste estudo, recorreu-se as metodolo-
gias quantitativas. Para o efeito adaptou-se um questi-
onario pré-existente, tendo-se aplicado a um conjunto
de 270 individuos, entre os quais estudantes finalistas
(enfermagem e medicina), profissionais de saude (mé-
dicos e enfermeiros) e utentes. Da andlise estatistica
dos questionarios avaliados evidencia-se para essa
amostra que ainda existe uma grande percentagem de
fumadores, nos utentes (23%) e nos profissionais de
saude (18%). No grupo em estudo revelaram-se mais
permissivos os fumadores nas atitudes relativas ao facto
de fumar ndo ser muito prejudicial, de facilitar as rela-
¢bes sociais, devendo ser um habito mais respeitado.
No entanto estes fumadores revelaram-se menos per-
missivos nas atitudes relativas ao fumar ser uma forma
de desperdicar tempo e dinheiro, um desprezo do fu-
mador para com o préprio e para com os outros. O fac-
to de haver esta incoeréncia entre os fumadores nas
atitudes de permissividade, pode estar relacionado com
processos de dissonancia cognitiva (embora tenham
nogao das consequéncias nefastas deste habito conti-
nuam a fumar), um possivel resultado de varios anos
de informacdo antitabagica. Observou-se que os pro-
fissionais de saude dao importancia ao seu papel exem-




plar. Também os fumadores valorizam o exemplo dos
profissionais de saude na prevengédo do tabagismo.
Generalizando os resultados obtidos, torna-se marcan-
te a necessidade de um grande empenhamento dos
profissionais de saude, nao sé no ensino e aconselha-
mento mas também nas atitudes de exemplaridade pe-
rante os utentes.

Prova de Esfor¢co Cardiopulmonar (PECP)
na avaliacdo pré-operatéria de doentes
com cancro do pulmao

Ana Marques; Ana Luisa Fonseca; Joaquim Moita; Fati-
ma Soares; Goretti Lopes; Ana Figueiredo; Fernando
Barata

Servigo de Pneumologia; Centro Hospitalar de Coimbra

Introducéo: A ressecgéo cirlrgica do carcinoma pul-
monar nao pequenas células (CPNPC), quando via-
vel, constitui a melhor hipétese de cura do doente. O
doente com CPNPC tem muitas vezes patologia pul-
monar obstrutiva e cardiovascular concomitante, com
maior probabilidade de complica¢des cardiorespirato-
rias e morte no pds-operatério. A PECP tem-se assu-
mido como o exame que melhor prediz o risco destas
complicagdes.

Objectivos: Avaliar a eficacia da PECP na predigéo de
complicagdes pds-operatdrias de ressecao pulmonar em
doentes com CPNPC.

Material e Métodos: Neste estudo prospectivo foram
incluidos doentes com CPNPC submetidos a resse-
¢ao pulmonar com intencéo curativa entre 1 de Feve-
reiro de 2004 e 28 de Fevereiro de 2006. Todos reali-
zaram previamente estudo funcional respiratério basal
e PECP. As intercorréncias e mortalidade no pos-ope-
ratério foram registadas, bem como a duragédo do in-
ternamento.

Resultados: Dos 19 doentes incluidos, 14(73,7%) eram
do sexo masculino e 5(26,3%) do feminino. Média de
idades: 59,7 anos. A maioria dos doentes (14-73,7%) foi
submetida a lobectomia; pneumectomia 4(21,1%) e res-
seccdo atipica 1(5,3%). A aplicagdo da tabela classica
de Torrington que contempla estudo funcional respiraté-
rio basal e clinica, permitiu classificar os doentes como:
médio risco 10(52,6%), baixo risco 5(26,3%) e alto risco
4(21,1%). A média do consumo maximo de oxigénio
(VO2max) obtido foi 17+2,8 ml/Kg/min e 82+18,5 em %

do previsto. Considerando o valor absoluto 3 doentes
seriam de alto risco e assumindo o percentual nenhum.
A duragdo média do internamento apds a cirurgia foi
10,8+4,2 dias. Nenhum dos doentes morreu nos 30 dias
apods a cirurgia e verificou-se uma complicagao: insufi-
ciéncia respiratéria global.

Conclusoes: A PECP é um exame fiavel na avaliagdo
pré-operatdria de doentes classicamente considerados
de alto risco cirurgico para ressecg¢do pulmonar. O
VO2max em % do previsto foi mais sensivel que o valor
absoluto na avaliagéo do risco cirurgico.

Biopsia Aspirativa Transtoracica (BAT)
no diagndstico de neoplasia — revisao de 5 anos.

Lurdes Ferreira; José Eduardo Oliveira; Beatriz Fernan-
des; Lurdes Iglésias; Manuel Macedo; Joao Cunha
Servigo de Pneumologia, Hospital de Sao Marcos, Braga

A BAT é uma técnica diagndstica invasiva, utilizada no
estudo de massas e nodulos toracicos, com baixa mor-
bilidade e boa rentabilidade diagnodstica. A sua utilida-
de maior é o estudo de lesdes suspeitas de neoplasia
néo acessiveis a broncoscopia. Com o objectivo de ava-
liar a experiéncia do Servi¢co de Pneumologia do Hospi-
tal de Sdo Marcos, os autores efectuaram a revisao e
analise retrospectiva das BAT realizadas entre os anos
2000-2005.

Foram efectuadas 130 biopsias com agulha fina, sob
controlo de TAC, sem exame citopatolégico extempo-
raneo, em 118 doentes (respectivamente 96 homens,
34 mulheres, com idade mediana 60, entre 15 e 92
anos). Correspondiam a 58 nédulos pulmonares e 58
massas e em 14 casos a outras lesdes; 109 lesoes pe-
riféricas e 21 lesbes centrais. A sua realizagao permitiu
a caracterizagédo de 73 lesdes como neoplasicas (56,15
%), tendo-se obtido diagnéstico de benignidade em 15
(11,53%) e material insuficiente em 42 (32,30%), cor-
respondendo a rentabilidade diagndstica de 67,69 % -
(88 BAT diagndsticas).Nao houve complicagdes graves,
registando-se 18 complicac¢des ligeiras (13,8 %), res-
pectivamente 15 pneumotdraxes (2 com necessidade
de drenagem), expectoragdo hemoptdica em 2 e 1 he-
matoma intraparenquimatoso.

Os resultados comprovam a utilidade da técnica, com
boa rentabilidade associada ao diagnéstico de neopla-
sia, com baixa taxa de morbilidade e boa tolerancia.
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Biopsia Aspirativa Transtoracica no diagndstico
de lesdes malighas — 5 anos em revisao.

Barbara Seabra’, Anténia Furtado?, Rosete Nogueira?,
Manuela Vanzeller', Isabel Bastos®, Barbara Parente’.

" Servico de Pneumologia

2 Servigo de Patologia Clinica

3 Servico de Radiologia

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

Introducgao: A Biopsia Aspirativa Transtoracica (BAT) foi
efectuada pela primeira vez ha cerca de 120 anos. Com
o apurar da técnica e com o advento da Tomografia Com-
putorizada (TC) a eficacia e sensibilidade diagnéstica
desta técnica aumentaram progressivamente.
Objectivos: Avaliar a sensibilidade e especificidade da
BAT guiada por TC no diagnéstico de lesbes malignas
do pulméao tendo em conta as diferentes apresentagdes
radioldgicas.

Material e Métodos: Foi feito o levantamento dos da-
dos relativos & totalidade das Biopsias Aspirativas Trans-
toracicas guiadas por Tomografia Computorizada (BAT-
TC) realizadas entre os anos de 2000 e 2004.
Procedeu-se em seguida a analise das caracteristicas
imagiologicas das lesdes visadas e dos resultados ana-
tomo-patoldgicos obtidos.

Resultados: Foram efectuadas 231 BATTCs num total
de 217 doentes (71.9% do sexo masculino), com ida-
des compreendidas entre os 11 e os 90 anos de idade
(idade média 61.6 anos). O numero médio de pungbes
realizadas foi de 1.8. Em 220 dos casos foi realizado
exame extemporaneo. Das amostras obtidas e obser-
vadas pela anatomo-patologista in loco: 4 apresenta-
vam amostra insuficiente, 7 foram néo-representativas
do processo lesional, 25 foram nao conclusivos e os
restantes foram conclusivas (171). Da totalidade dos
resultados obtidos em exame extemporaneo, 131 apre-
sentavam caracteristicas sugestivas de malignidade
(59.5%). Entre estes incluem-se os diagnoésticos de:
Carcinoma Nao-Pequenas Células (103), Carcinoma
Neuro-enddcrino (10) em que se incluem 7 casos de
Carcinoma de Pequenas Células, Carcinoma misto (1),
Linfomas (3), Doenca metastatica (8) e um pequeno
grupo de “casos controversos” (6) caracterizados pela
sua dificil integragéo em qualquer um dos grupos men-
cionados acima.

Conclusao — As principais dificuldades de abordagem
diagndstica, por este método na doenga neoplasica do
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pulmao séo multifactoriais (associadas a experiéncia téc-
nica de quem o efectua, as caracteristicas radiolégicos
das lesdes e a limitacdo da caracterizacao citologica
daquelas). No entanto, uma alta sensibilidade e especi-
ficidade (amplamente descritas), aliadas a uma baixa taxa
de complicagdes (10% nesta série) tornam-no o método
de eleicao no diagndstico das lesdes toracicas, nao abor-
daveis por métodos endoscépicos.

Alterac6es neuropsicoldgicas
em doentes com Neoplasia do Pulmao

Susana Margalhos Rodrigues

Servico de Pneumologia, Director Dr. Duro da Costa/
Unidade Auténoma de Psicologia; Instituto Portugués de
Oncologia Francisco Gentil de Lisboa, EPE

Sabe-se que existem alteragdes cognitivas nos doentes
oncoldgicos, contudo existe a duvida se essas altera-
¢Oes sao devido a terapéutica ou a evolugao da doenca.
Com o objectivo de avaliar a influéncia da terapéutica no
funcionamento cognitivo, ao nivel da Memoria Verbal e
Visual, Atencé@o, Funcdes Executivas e Motoras em do-
entes com neoplasia do pulmao sujeitos a diferentes ti-
pos de tratamento, controlando as variaveis de ansieda-
de e depressao foram observados 56 participantes da
consulta de Pneumologia do IPOFG, EPE, a quem foi
aplicado num s6 momento uma bateria de testes neu-
ropsicologicos (WAIS: subtestes Vocabulario e Cubos;
Hopkins Verbal Learning test; Barragem de trés
Sinais;Trail A e B; Fluéncia Verbal; Stroop Test; Figura
de Rey; Finger Tapping; STAI-forma y; Beck). Os Dados
foram tratados através de uma analise de variancia para
as diferentes condigdes terapéuticas, de forma a perce-
ber a influéncia das mesmas.

Os doentes foram distribuidos por dois grupos diferen-
tes: (i) um grupo avaliado na altura do diagndstico (i.e.,
antes do tratamento) e (ii) um grupo avaliado apds a
conclusao do tratamento (i.e., cirurgia, quimioterapia ou
radioterapia) Foram encontradas diferencgas significati-
vas ao nivel da memoria verbal [Frequéncia (3,52) = 3.23;
p <. 05; onde o diagndstico Média = 7.2; radioterapia
Média = 3; cirurgia Média =6.9; quimioterapia Média =
6.1] e das fungdes executivas [Frequéncia (3, 45) = 5.80;
p <. 01 onde o diagndstico Média = 62.4; radioterapia
Média = 46.5; cirurgia Média =56.5; quimioterapia Média
= 60.2], onde o grupo de pds diagnostico obteve melho-




res resultados nessas medidas comparativamente aos
grupos de tratamento.

Conclui-se que existe alguma deterioragéo cognitiva
apos a terapéutica, contudo é importante realizar um
estudo longitudinal no sentido de observar se esse
declinio cognitivo se deve também a deterioragdo da
doenca.

Gravidez apds quimioterapia por cancro do pulmao
— a propdsito de um caso clinico

Cidalia Rodrigues'; Correia Matos?; Lilia Andrade®; Ana
Figueiredo'; F.Barata’

"Servigo de Pneumologia; Centro Hospitalar de Coimbra
2 Servigo de Cirurgia Il, Unid. de Cirurgia Tordcica; Cen-
tro Hospitalar de Coimbra

3 Servigo de Pneumologia; Hospital de Aveiro

Cerca de 90% dos citostaticos utilizados no tratamento
do cancro do pulmao provocam na mulher uma inibicao
funcional hipofisaria ou ovarica, que pode ou néo ser
definitiva. Assim, a maior parte das mulheres em regime
de Quimioterapia tém amenorreia, podendo mesmo fi-
car estéreis.

Especula-se ainda hoje sobre os possiveis efeitos tera-
togénicos dos citostaticos, embora estudos mais recen-
tes apontem para um risco muito baixo no ser humano,
em contraste com as multiplas malformagbes observa-
das em animais de laboratério.

Devido ao mau progndstico global do cancro do pulmao,
e a ainda baixa incidéncia em mulheres em idade repro-
dutora, ndo existem muitos casos descritos na literatura
de gravidezes em mulheres submetidas previamente a
tratamento para neoplasias pulmonares.
Apresentamos o caso de uma mulher de 31 anos, en-
genheira, ex-fumadora de 24 UMA, 1Gesta/1Para,
com o diagnéstico de carcinoma pulmonar indiferen-
ciado de grandes células, estadio IlIA. Foi submetida
a lobectomia inferior dta. e linfadenectomia, e poste-
riormente quimioterapia com Carboplatino e Gemci-
tabina (4 ciclos de 21 dias) e Radioterapia (50 Gy em
25 fracgdes). Como sequelas apresenta fibrotérax a
dta. Quatro anos apds a cirurgia engravida, decor-
rendo a gravidez e o parto sem intercorréncias. A cri-
anca tem actualmente 2 anos, e tem crescimento e
desenvolvimento normais. A mae continua sem reci-
diva do tumor.

Mesotelioma pleural — A propésito de um caso
clinico

Ana Margarida F.Campos; Ana Campos; Pedro Mendes;
Alcide Marques; Fernanda Gamboa; Anténio Ferreira;
Manuel F. Baganha.

Departamento de Ciencias Pneumoldgicas e Alergolo-
gicas, Hospitais da Universidade de Coimbra

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do
sexo masculino, 66 anos, contabilista, nao fumador, com
queixas de dispneia de esfor¢o, cansaco facil, toracalgia
esquerda e com assimetria da parede toracica esquer-
da, o que motivou o seu internamento.

Dos exames complementares de diagndstico realizados,
salientamos: telerradiografia toracica que revelou uma
opacidade homogénea no hemitérax esquerdo; toraco-
centese, compativel com um exsudato e biopsia pleural
percutanea negativa; a TAC toracica apresentou uma
lesdo de 12 cm a nivel do hemitérax esquerdo e invasado
nodular pleural e a TAC abdomino-pélvica revelou um
aglomerado adenopatico desde a regiao crural até a
emergéncia das artérias renais.

O doente foi submetido a videotoracoscopia com bidp-
sias das lesdes pleurais, cujo resultado anatomopatolé-
gico foi de Mesotelioma pleural maligno.

O doente foi orientado para a Unidade de Oncologia
Pulmonar, onde iniciou Quimioterapia.

Os autores tecem ainda algumas consideracdes em re-
lagéo a esta patologia, acerca da sua raridade, forma de
apresentacao, etiopatogenia e prognostico.

Tumores Neuroectodérmicos Primitivos Pulmonares
(PNET’s) - reflexdes baseadas em dois casos clinicos

Andrea A.Salgueiro Costa'; Ana Luisa Fonseca'; Manuela
Meruge?; Correia de Matos?®; Ana Figueiredo'; F. Barata'
" Servigo de Pneumologia; Centro Hospitalar de Coimbra
2 Servigo de Anatomia Patoldgica; Centro Hospitalar de
Coimbra

8 Servico de Cirurgia Toracica; Centro Hospitalar de Coimbra

Introducéo: A maioria dos tumores neuroectodermicos
prolifera nos tecidos moles extra-toracicos, raramente
tém desenvolvimento primario no parénquima pulmonar.
Baseados em 2 casos clinicos, os AA partilham as con-
trovérsias bioldgicas, metodologia diagndstica, estadia-
mento, terapéutica e seguimento.
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Casos clinicos: CP, sexo feminino, 29 anos. Clinica:
tosse seca, toracalgia pleuritica e sintomas gerais. RX
térax: opacidade apico-caudal esquerda. Liquido hema-
tico, exsudato, citologia negativa. TAC: massa tecidular
esquerda necrosada. Biopsia transtoracica com necro-
se. Estadiamento abdominal e cerebral negativo. Cinti-
grama 6sseo com fixagdo 6° + 7° arcos costais esquer-
dos. Excisado tumor e arcos costais. Patologia: PNET
com invasao costal. Quimioterapia (QT) adjuvante: vin-
cristina + ciclofosfamida + doxorubicina alternando cada
3 semanas com ifosfamida + VP-16. Radioterapia pds
semana 15 concomitante com QT. PET com hiperfixa-
¢ao no topo da ressegao costal. Cirurgia: ressecdo de
segmento de costela sem tumor residual. Hoje: Assinto-
matica com TAC normal.

CC, sexo feminino, 23 anos. Setembro 2005, tosse seca,
toracalgia direita e fadiga. Derrame pleural direito (liqui-
do hematico, exsudato com citologia negativa). Por dre-
nagens macicas grave anemia. VATS com massa tumo-
ral associada a implantes pleurais sangrantes. PNET
(lesdes pulmonares + pleurais). TAC cerebral e Cintigra-
ma Osseo negativo. TAC abdominal: lesdo justaceliaca
+ metastase hepatica. QT anterior. Neutropenia febri +
pancitopenia V. Exuberante varicela. Pés varicela, cefa-
leias violentas com parestesias dos membros inferiores
+ incontinéncia dos esfincteres. TAC + RMN cerebro-
vertebral com infiltracdo difusa. Morte em Agosto 2006.
Conclusoes: Sublinhar a necessidade de estadiamento
com avaliagdo dssea, medular e cerebral e QT com ini-
cio precoce, de preferéncia apds cirurgia. Partilharemos
no Congresso o papel dos marcadores bioldgicos, facto-
res prognosticos, PET e a incidéncia elevada de recidiva

Hemangioendotelioma epitelidide pleural

Eunice R.T.Magalhdes'; Sénia André'; Benedita Paiva';
Alice Pego'; Amélia Sousa’; Lina Carvalho?; Manuel Fon-
tes Baganha'

" Departamento de Ciéncias Pneumoldgicas e Alergold-
gicas Hospitais da Universidade de Coimbra

2 Servigo de Anatomia Patolégica dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra

Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo
feminino, 65 anos, nao fumadora, costureira, com ante-
cedentes de traumatismo toracico em Agosto de 2005,
que inicia cerca de 2 meses depois quadro de toracalgia
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direita persistente, com irradiagao aos quadrantes direi-
tos do abdoémen, de intensidade crescente e sem alivio
com a terapéutica analgésica instituida. Em Margo de
2006, recorre ao Servigo de Urgéncia dos HUC por agra-
vamento do quadro algico com rebate sistémico marca-
do, com emagrecimento de cerca de 14 Kg em 5 meses.
A avaliagdo complementar evidenciou um extenso der-
rame pleural direito com colapso do LID, com caracte-
risticas bioquimicas de exsudato, microbiologicamente
estéril e com citologia negativa para células neoplasi-
cas. Submetida a bidpsia pleuropulmonar cirurgica o
estudo anatomopatolégico evidenciou um hemangioen-
dotelioma epitelidide pleural com invasao subsequente
do parénquima pulmonar adjacente. Iniciou quimiotera-
pia com carboplatina e etoposido mantendo seguimento
em Consulta da Dor, com discreta melhoria das queixas
algicas apesar de terapéutica analgésica, vindo a fale-
cer 6 meses apos o diagndstico.

Os autores tecem algumas consideragdes sobre esta
entidade rara, de dificil diagndstico e de progndstico im-
previsivel.

Timoma maligno - revisao de 5 casos clinicos

Nuno Bonito'; Emanuel Jesus”; Lourdes Barradas®;
Alcides Costa®; Helena Gervasio .

" Servigo de Oncologia Médica, IPO Coimbra

2 Servigo de Pneumologia, IPO Coimbra

O Timo é um 6rgao linfatico incompletamente compre-
endido. Linfomas, tumores carcindides e tumores de cé-
lulas germinativas podem aparecer no timo, mas ape-
nas os timomas, carcinomas timicos e timolipomas
derivam de verdadeiras células timicas. Os timomas sao
tumores de crescimento lento, potencialmente malignos;
cirurgia, radioterapia e quimioterapia participam conjun-
tamente na estratégia terapéutica.Os autores apresen-
tam 5 casos clinicos de timomas malignos:

— Sexo feminino, 61 anos de idade, timoma maligno com
invaséo da capsula, operado em Agosto de 1995. Efec-
tuou radioterapia e permaneceu em controlo clinico.
veio a falecer em Maio de 2005 por doenga nao relaci-
onada.

— Sexo feminino, 65 anos de idade, timoma maligno com
metastizagéo pulmonar e mediastinica, diagnosticado
em Outubro de 2002; efectuou 6 ciclos de quimiotera-




pia com esquema PAC; verificou-se evolucéo favora-
vel das lesdes pelo que foi operado em Agosto de 2003.
Permaneceu em controlo clinico. Apresentou progres-
sao de doenga em Setembro de 2004, pelo que iniciou
Ifosfamida em monoterapia. Faleceu por progressao
de doenga em Agosto de 2005.

— Sexo masculino, 65 anos de idade, timoma maligno
irressecavel diagnosticado em Janeiro de 2005; efec-
tuou 6 ciclos de quimioterapia segundo esquema
ADOC. Submetido a esternotomia mediana, sem ex-
cisdo tumoral, em Setembro de 2005, tendo efectua-
do posteriormente 3 ciclos de Ifosfamida em monote-
rapia e 6 ciclos de protocolo ADOC. Avaliagao
imagioldgica por TAC revelou diminui¢ao da formagao
tumoral; aguarda decis&o cirurgica.

— Sexo masculino, 52 anos de idade, timoma maligno
com invasao da capsula, operado em Marco de 2006.
Submetido a radioterapia e quimioterapia, tendo efec-
tuado até ao momento 2 ciclos, protocolo ADOC.

— Sexo feminino, 73 anos de idade, timoma maligno com
invasao da capsula, operado em Maio de 2006. Recu-
sou terapéutica adjuvante.

Discutem-se os esquemas terapéuticos em funcao do es-
tadiamento do tumor — Masaoka —e os resultados obtidos.

Pemetrexed na terapéutica de 2.7 linha do Carcinoma
do Pulmao Nao Pequenas Células (CPNPC) avancado
—experiéncia clinica do Centro Hospitalar de Coimbra

Ana Filipa Costa; Ana L.Fonseca; Teresa Costa; Ana Fi-
gueiredo; Fernando Barata

Unidade de Pneumologia Oncoldgica, Servi¢co de Pneu-
mologia, Centro Hospitalar de Coimbra

Introducédo: O CPNPC representa 85% das neoplasias
pulmonares. Apés uma terapéutica de 12 linha, 90 a 95%
dos casos recidivam. Os autores relatam a sua experi-
éncia com pemetrexed (Alimta®) em monoterapia como
tratamento de 22 linha.

Objectivos: Avaliar a eficacia e efeitos secundarios do
pemetrexed em doentes com CPNPC avangado, em pro-
gressao apos uma terapéutica inicial.

Material e Métodos: Neste estudo observacional da
experiéncia clinica do CHC incluiram-se os doentes tra-
tados com pemetrexed, com CPNPC avangado, previa-
mente submetidos a quimioterapia, com performance

status (PS)d”1, sem disfungdo organica significativa. O
pemetrexed administrou-se na dose de 500 mg/m2, em
perfusao endovenosa de 10 minutos, cada 21 dias em
Hospital de Dia. Todos os doentes receberam um suple-
mento de acido fdlico diario e uma injec¢éo intramuscu-
lar Vit. B12 de 9/9 semanas. Foi feita monitorizacédo he-
matolégica e bioquimica antes de cada ciclo e
monitorizacdo imagiolégica a cada 2 ciclos. A avaliagao
da resposta fez-se segundo critérios RECIST.
Resultados: Incluiram-se 33 doentes, 57,6% do sexo
feminino, com média de idades de 58 anos. O tipo histo-
l6gico identificado foi adenocarcinoma em 69,7% e car-
cinoma epidermdide em 30,3%. Quando iniciaram a 22
linha, todos estavam em estadio IV e com um PS 1. A
data da colheita dos dados 2 doentes ainda se encontra-
vam em tratamento com pemetrexed. A média de ciclos/
doente foi de 3,8 (2-6). A taxa de resposta objectiva com
0 pemetrexed foi de 12,9%, o tempo médio para a pro-
gressao de 14,8 semanas e o tempo médio de sobrevi-
véncia de 30,5 semanas. 60,6% dos doentes incluidos
faleceram. 21,1% apresentaram toxicidade hematolégi-
ca e 16,2% toxicidade nao hematologica.

Conclusoes: O pemetrexed revelou-se um farmaco ac-
tivo e bem tolerado. Os resultados de eficacia, toleran-
cia e sobrevivéncia séo idénticos aos da literatura. De
facil administracdo e sem efeitos adversos graves, o
pemetrexed parece-nos uma boa opg¢éo na terapéutica
de 22 linha do CPNPC.

A metastizacdo cerebral na sobrevivéncia do
Carcinoma do Pulmao Nao Pequenas Células (CPNPC)

Teresa Costa; Ana Filipa Costa; Ana Marques; Ana Fi-
gueiredo; Fernando Barata

Unidade de Pneumologia Oncoldgica; Servico de Pneu-
mologia; Centro Hospitalar Coimbra

Introducgao: Entre 20-30% das metastases cerebrais (MC)
s8o secundarias ao Cancro do Pulmao de Nao Pequenas
Células (CPNPC). Destas cerca de 3 sdao multiplas. Cer-
ca de 20-30% tém uma apresentagéo sincrona com o tu-
mor primario, enquanto as restantes tém uma apresenta-
¢ao metacrdnica(posterior). A Radioterapia Holocraneana
Paliativa é a terapéutica mais comum. A metastizacao
cerebral esta associado um progndstico reservado.

Material e Objectivo: Estudo retrospectivo, entre Janeiro
1996 e 2006, dos doentes com CPNPC e MC sincronas
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ou metacrdnicas. Objectivo: Avaliar do efeito das MC na
sobrevivéncia mediana do CPNPC.

Resultados: Estudamos 120 doentes, 94(78%)do sexo
masculino e 26(22%)do sexo feminino. Idade média de
61 anos. A data do diagndstico do CPNPC ja 32(27%)fo-
ram estadiados como 1lI-B e 79(66%)como 1V; 80(66%)
com performance status (PS) de 1 e 29(24%) com PS 2.
Na histologia 74(62%) eram adenocarcinomas,
37(31%)epidermdides e 9(7%)grandes células. Na deci-
sdo 77(64%) fizeram quimioterapia(QT), 21(18%) ape-
nas terapéutica suporte, 11(9%) QT+RT toracica e 11(9%)
cirurgia e QT. Dos 120 doentes, 49(40%)apresentaram
MC sincronas. Dos restantes 71(60%) o intervalo médio
entre o diagnostico de CP e MC foi 185 dias(28-943). A
clinica de apresentacédo da MC foi variada com predomi-
nio das cefaleias, tonturas, hemiparésia e convulsdes.
O diagnostico de MC foi por TAC em 85(71%), TAC+RMN
em 34(28%). Em 27 doentes(22,5%) a MC era Unica para
em 93(77,5%) ser multipla. Da terapéutica cerebral
18(15%) fizeram cirurgica(CT)+radioterapia(RT)cerebral;
65(54%) RT cerebral; 3(2,5%)radiocirurgia. Os restan-
tes apenas suporte com corticoterapia.

Conclusdes: E idéntica a sobrevivéncia mediana entre
os doentes com MC sincronas(7,1meses) e metacroni-
cas (6,7meses). Encontramos correlacdo entre o trata-
mento e a sobrevivéncia. Para os doentes em suporte a
sobrevivéncia mediana foi de 1,6 meses, para aqueles
que cumpriram RT 5,1 meses, e para aqueles que fize-
ram cirurgia+RT foi de 12,3 meses.

Erlotinib em doentes com Cancro do Pulmao
Nao Pequenas Células (CPNPC), Metastizado,
Previamente Tratados

Ana Margues; Ana L. Fonseca; Cidalia Rodrigues; Ana
Figueiredo; Fernando Barata;

Unidade de Pneumologia Oncoldgica;Servico de Pneu-
mologia; Centro Hospitalar de Coimbra

Introducédo: A sobreexpresséo ou desregulagao do re-
ceptor do factor de crescimento epidérmico (HER1/
EGFR) é caracteristico do CPNPC. Erlotinib € um potente
inibidor selectivo e reversivel da tirosina kinase bloquean-
do todos os mediadores da via de sinalizacdo do HER1.

Objectivos: Partilhar a nossa experiéncia na utilizagéo do
Erlotinib. Avaliar a eficacia, toxicidade e sobrevivéncia dos
nossos doentes, segundo o protocolo utilizado no BR-21.
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Material e Métodos: Incluiram-se doentes no estadio
1V, com PS=1. Todos cumpriram o ultimo ciclo QT ha>21
dias e apresentavam adequada fungéo hepatica, renal e
medular. Doentes com metastases cerebrais foram in-
cluidos apés comprovacdo da estabilidade clinica neu-
rolégica. Erlotinib é inicialmente administrado na dose
150 mg/dia.

Resultados: Apds aprovagao em 2005, vinte e sete (27)
doentes iniciaram terapéutica. Idade mediana: 61 anos;
56% homens, 44% mulheres. Histologia: 66% adenocar-
cinomas, 33% epidermdides. Habitos tabagicos: 14/27
(52%) nao fumadores, 13/27 (48%) exfumadores + fuma-
dores; Quimioterapia prévia: 20/27 (74%) cumpriram dois
regimes terapéuticos anteriores; 7/27 (26%) cumpriu
apenas um. O primeiro regime foi poliquimioterapia com
platinio+farmaco 3% geracdo. Dos 20 doentes com dois
regimes terapéuticos, o segundo foi em 9 doentes doce-
taxel e em 11 pemetrexed. Com Erlotinib obtivemos 11%
de doentes com resposta parcial, 41% doencga estavel e
48% doencga progressiva. Em 52% dos doentes obtive-
mos controle da doenca. Sem toxicidade hematoldgica.
Da toxicidade ndo hematoldgica registo de 2 doentes com
rash grau 4 com necessidade de reducao da dose (100
mg/dia). Em 5 doentes uma fadiga progressiva conduziu
a suspensao. Neste momento, faleceram 10 dos 27 do-
entes. Dados do tempo para a progressao e sobrevivén-
cia global serao apresentados durante o Congresso.
Conclusao: Erlotinib mostrou ser um farmaco activo e
bem tolerado, constituindo uma alternativa terapéutica
valida no tratamento do CPNPC, doenga avangada.

Rastreio do risco nutricional em doentes
com Cancro do Pulmao

Xara S.'?, Parente B.", Barroso A.!, Conde S.', Neves
S.', Silva P.', Costa P.", Matos L.3, Dias I.2

"Unidade de Pneumologia Oncoldgica — Centro Hospi-
talar de Vila Nova de Gaia

2Unidade de Nutrigdo — Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia

8 Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentagédo da
Universidade do Porto

Introducado: O cancro, nomeadamente o do pulmao,
constitui um problema global de saude publica, frequen-
temente associado a perda de peso e desnutricdo, com
subsequentes taxas de morbilidade e mortalidade ele-




vadas. O Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)
€ um dos instrumentos mais utilizados para identificacdo
do risco nutricional, dada a sua fécil e rapida aplicacéo.
Obijectivos: Avaliar o risco nutricional de uma amostra de
doentes com Cancro do Pulmao de acordo com o tipo his-
tolégico (Carcinoma Pulmao de Pequenas Células (CPPC)
VS. Carcinoma Pulm&o N&o Pequenas Células (CPNPC)).
Material e Métodos: Estudo realizado na Unidade de
Pneumologia Oncoldgica do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia, incluindo todos os doentes com diagnos-
tico de Cancro do Pulméao que, de Abril a Agosto de 2006,
recorreram pelo menos uma vez a referida Unidade.
Recolhidos dados socio-demograficos (sexo e idade),
clinicos (tipo histolégico de tumor) e antropométricos
(peso actual e habitual, altura e indice de Massa Corpo-
ral (IMC)) e aplicado o MUST. Calculadas médias e des-
vios padrdo das varidveis continuas e frequéncias das
variaveis categoricas. Para testar a relagé@o entre o risco
nutricional e o tipo histolégico do tumor utilizou-se a pro-
va U de Mann Whitney e para testar a diferenca de mé-
dias de IMC por graus de risco nutricional a prova ANO-
VA com analise Post hoc (Bonferroni).

Resultados: Na amostra de 105 doentes, a maioria do
sexo masculino (81,9%), com uma média total de idades
de 65+12,8 anos (25-89). A média de IMC encontrada foi
de 23,5+5,2 kg/m2. Segundo o MUST, 10,5% e 40,0%
dos doentes encontravam-se respectivamente em risco
nutricional médio e elevado. 88,6% dos doentes eram
CPNPC (Adenocarcinomas e Carcinomas epidermoides
maioritariamente). Os doentes com CPPC apresentaram
um risco nutricional inferior aos de CPNPC (83,3% vs.
45,2%; p=0,011). Os individuos com baixo risco nutricio-
nal apresentaram um IMC significativamente mais ele-
vado (26,3+4,8 kg/m?) quando comparados com os de
médio (22,8+3,9 kg/m?) e elevado risco (20,2+ 3,9 kg/
m?) (p=0,045; p<0,001; respectivamente).
Conclusodes: Este estudo mostrou que a maioria dos
doentes com Cancro do Pulm&o (principalmente CPNPC)
se encontra em médio e elevado risco nutricional, sendo
este risco acompanhado de um reduzido IMC. Torna-se
portanto premente, que, nao so6 os doentes habitualmente
acompanhados na consulta de Nutricao (risco elevado)
mas também os doentes com risco médio sejam alvo de
um acompanhamento imediato ao nivel nutricional dado
n&o haver diferenca com significado estatistico entre es-
tes dois grupos e pelo seu performance status terem ha-
bitualmente melhor sobrevida.

A darbopoietina alfa no tratamento da anemia
em doentes com Carcinoma do Pulmao
a receber quimioterapia

Ana Luisa Fonseca'; Alice Pego? Amélia Sousa? Ana
Figueiredo'; F.Barata’

"Servigo de Pneumologia; Centro Hospitalar de Coimbra
2 Servico de Pneumologia; Hospitais da Universidade de
Coimbra

Introducgao: Os doentes com carcinoma do pulmé&o (CP)
apresentam muitas vezes anemia induzida pela quimio-
terapia (QT). A darbepoetina alfa (DA), uma nova prote-
ina eritropoiética recombinante com uma semi-vida trés
vezes superior a da eritropoietina recombinante huma-
na, demonstrou ser eficaz no tratamento da anemia in-
duzida pela QT. O objectivo deste estudo foi avaliar a
eficacia e a segurancga da DA 500 mcg (dose fixa) admi-
nistrada uma vez cada trés semanas, de acordo com a
pratica clinica.

Métodos: Estudo observacional, prospectivo, aberto, ndo
comparativo, que envolveu doentes com CP a recebe-
rem QT. Os doentes incluidos apresentavam uma he-
moglobina (Hb) > 9 e < 11 g/dl e receberam 500 mcg de
DA cada 3 semanas. Depois da inclusao, foram regista-
dos valores laboratoriais (Hb, hematdcrito, ferritina e fer-
ro). Foi considerado como parametro primario de efica-
cia a percentagem de doentes que apds o tratamento
(12 semanas) atingiu uma Hb > 11g/dl ou um aumento
na Hb de 1.5 g/dl na auséncia de transfusdes. Nao fo-
ram permitidos aumentos de dose durante o estudo.
Resultados: Foram incluidos 35 doentes, 77% dos quais
eram homens, com uma idade média de 64,7 +11,3 anos.
Os tipos de tumores mais comuns foram o adenocarci-
noma (51,4%) e o epidermdide (31,4%). 57,1% apresen-
tavam-se em estadio IV e 83% receberam quimioterapia
com um derivado platinio. Até a semana 12, nenhum dos
doentes recebeu qualquer transfusdo de glébulos ver-
melhos. A variagcdo (95% Cl) média nos niveis de Hb
entre a semana 1 e a 12 foi de 1,45 (-1,30 — 3,80) g/dI
(n=22). Na avaliacdo final, a percentagem de doentes
que atingiram os objectivos do estudo foi de 77,8%
(n=27). Nao foram reportados acontecimentos adversos
relacionados com a DA.

Conclusoes: Este estudo demonstrou que a darbepoe-
tina alfa administrada cada 3 semanas ¢é eficaz e bem
tolerada no tratamento da anemia induzida pela quimio-
terapia na pratica clinica diaria.
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Impacto da quimioterapia em doentes fumadores
e ex-fumadores vs nao fumadores com CPNPC,
doenca avancada

Diva Ferreira; Ana Barroso; Ana Oliveira; Sara Conde;
Barbara Parente

Unidade de Pneumologia Oncoldgica; Servico de
Pneumologia, CHVNG

Introducéao: O tabagismo é o mais importante factor de
risco no cancro do pulmao. Ha contudo, poucos dados
relativos as consequéncias que produz na resposta ao
tratamento. De acordo com alguns estudos publicados,
os doentes nao fumadores com CPNPC doenga avan-
cada tém maior sobrevida e melhor resposta a quimiote-
rapia (QT) que os doentes fumadores ou ex-fumadores,
havendo neste momento algumas referéncias sobre o
efeito da nicotina nas células neoplasicas expostas a al-
guns agentes de QT usados no tratamento do cancro do
pulmé&o, nomeadamente Paclitaxel, Gemcitabina e Cis-
platinum.

Objectivos: Avaliar o impacto da QT na resposta e con-
trole da doenga em doentes com CPNPC, doencga avan-
cada, fumadores (F) e ex-fumadores (ExF) vs ndo fuma-
dores (NF).

Material e métodos: Estudo retrospectivo no periodo
2000/05, com 237 doentes com CPNPC em estadios Illb
e IV, submetidos a tratamento com QT ou QT/RT (Qui-
mioterapia /Radioterapia). Avaliagcdo de dados demogra-
ficos, performance status, habitos tabagicos, diagndsti-
co, estadiamento, avaliagao do tratamento, progressao
e sobrevida.

Resultados: 237 doentes: 199 homens (84%) e 38 mu-
Ilheres (16%), idade média=61.7+11.2 anos (min=23,
max=84); 50.2% F, 29.5% ExF e 19.8% NF. 157 doentes
efectuaram QT; 80 doentes QT/RT. Avaliagao global dos
doentes (QT e QT/RT) - Taxa de resposta: NF=34%;
ExF=25.7%; F=34.5% (P=0.5 sem significado estatisti-
co); controle da doencga (estabilidade+remissao parcial):
NF=74.4%; ExF=62.8%; F=63.9% (P=0.3), tendencial-
mente melhor controle para os NF, mas sem significado
estatistico. Avaliacdo dos doentes de QT - Taxa de res-
posta: NF=27.0%; ExF=15.2%; F=25.7% (P=0.3 sem sig-
nificado estatistico); controle da doenca
(estabilidade+remisséao parcial): NF=74.2%; ExF=56.5%;
F=51.4% (P=0.04) com significado estatistico. A sobre-
vida foi mais alta nos NF=12.2 meses; ExF=10.1; F=11.9
(P=0.2) mas sem significado estatistico.
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Comentarios: Os doentes com CPNPC estadios lllb e
IV ndo fumadores, submetidos a tratamento com QT
apresentam tendencialmente melhor sobrevida e menor
progressao que os fumadores e ex-fumadores. Quando
se avalia a estabilidade da doenga existe mesmo signifi-
cado estatistico nos doentes nao fumadores, o0 que nos
parece interessante, quando tratamos estadios avanca-
dos de doenca com objectivos paliativos. Este estudo
vai continuar, na perspectiva de que a inclusao de um
maior n° de doentes possa definir melhor as respostas
agrupando os doentes segundo os esquemas de QT em
uso.

Analise global, retrospectiva, dos casos

de carcinoma do pulmao de pequenas células
do Instituto Portugués de Oncologia

— Centro do Porto

Ana Faria; Antonio Araujo; Isabel Azevedo; Marta Soa-
res; Anne Vaz.

Servigo de Oncologia Médica; Instituto Portugués de
Oncologia — Centro do Porto

O carcinoma do pulmao de pequenas células (CPPC)
corresponde a 15 a 20 % dos casos de cancro do pul-
mao. E um tumor agressivo e de mau progndstico, que
se apresenta, frequentemente, com metastases disse-
minadas. No caso de doenga extensa, a quimioterapia
(QT) de 1.2 linha consiste em platina e etoposideo, com
taxas de resposta de 60 a 80 %, sobrevida global aos 5
anos inferior a 10 % e sobrevida média livre de doenca
de apenas 4 meses.

Os autores foram rever 109 processos clinicos consecu-
tivos de doentes (dts) com CPPC, diagnosticados entre
Janeiro de 2002 e Dezembro de 2005, no IPO — Centro
do Porto. Avaliaram os seus parametros clinicos, o tra-
tamento realizado, as taxas de resposta e de recidiva,
assim como os tratamentos subsequentes e seus resul-
tados.

Dos 109 dts, cerca de 84 % eram do sexo masculino,
com idade média de 62 anos e 91 % eram fumadores ou
ex-fumadores. A data de diagndstico, 82 % pertenciam
ao estadio lllb e IV e 48 % apresentavam metastases
pelo menos num local. Dos dts propostos para tratamento,
65 foram tratados com QT, com controlo da doenga (CD)
em 79 % dos casos e tempo médio até progressao (TMP)
de 6,4 meses; 21 com QT e radioterapia (RT), com CD




em 100 % e TMP de 8,2 meses e 1 com RT, com pro-
gressao da doenca. Dos dts submetidos a QT, 98 % fo-
ram tratados com esquema de 1.2 linha contendo platina
e etoposideo; 25 doentes foram tratados com QT de 2.2
linha, a maioria com topotecan, com CD em 55 % dos
casos e TMP de 3.4 meses; 3 dts foram submetidos a
QT de 3.2 linha. A sobrevida global dos dts tratados foi
de 11,1 meses.

O CPPC é sensivel a QT, com boas taxas de resposta
ao tratamento, mas com uma sobrevida global baixa. A
platina e o etoposideo sao o estado da arte em 1.2 linha
de QT nos estadios avangados. Embora ndo haja um
consenso sobre a QT padréo de 2.2 linha, o topotecan
pareceu ser uma droga interessante. Esta analise de-
monstrou taxas de resposta e tempo até progressao se-
melhantes ao publicado.

Avaliacao dos doentes com tumor de pequenas cé-
lulas tratados com quimioterapia no IPOCFG de 1999-
2005

Carmen Continas Muriel; Victor Ruiz; Ester Brehcist;
Emanuel Jesus; Helena Gervasio
Oncologia Médica; IPOCFG-EPE — Coimbra

Introdugao: O carcinoma de pulméao de pequenas célu-
las, representa 15-20% de todos os tumores malignos
do pulmao. Apressentam comportamento biolégico
agressivo, com rapido desenvolvimento de metastases
e sobrevida média sem tratamento de 2-4 meses.

No entanto evidencia grande sensibilidade ao tratamen-
to pelo que a sobrevida media aumenta 4 a 5 vezes.
Cerca do 10% dos doentes tem intervalo livre de doenca
superior a 2 anos, sendo que a sobrevida é de 5 a 10%
aos 5 anos.

Objectivo: Avaliar a clinica inicial, localizacéo, estadia-
mento, terapéutica e a sobrevida global.

Material e métodos: Estudo retrospectivo que incluiu to-
dos os casos de tumor de pequenas células (20 doen-
tes) tratados no Servigo de Oncologia Médica do IPO-
CFG, durante o periodo compreendido entre Janeiro de
1999 e Dezembro de 2005.

Resultados: Dos 20 doentes 13 (65%) eram do sexo
masculino e a média etaria no momento do diagndstico
era de 63,8+/-9,4 anos (50 a 82). Clinicamente predomi-
nava a tosse e o cansaco. A localizagao da lesao prima-
ria mais frequente foi o lobo medio( 8 casos). Em termos

de estadiamento 13 doentes(65%) apresentavam doenca
localizada ao diagndstico. Em termos terapéuticos 12 do-
entes (60%) foram submetidos a quimioterapia e radiote-
rapia sequencial, 6 (30%) a quimioterapia, 1 doente a
cirurgia e quimioterapia, e outro a cirurgia, quimioterapia
e radioterapia.O esquema de quimioterapia mais usado
foi associagado de Etopdsido e Platiniun. As metastases
cerebrais e hepaticas foram as mais frequentes.

A grande maioria faleceu. Faz-se referencia a curva de
sobrevida e aos outros parametros avaliados.
Conclusoes: O carcinoma de pequenas células perma-
nece como uma patologia com grande sensibilidade a
quimioterapia, mas com taxa de recidiva elevada e so-
brevida global baixa.

Importancia prognéstica da Sindrome
da Veia Cava Superior na sobrevivéncia
dos doentes com Cancro do Pulmao

Marcia Rodrigues Man; Sara Salgado; Patricia Garrido;
Pedro Barradas; Paula Alves

Agostinho Costa; Maria Jose Melo.

Unidade de Oncologia Pneumoldgica. Hospital Pulido
Valente E.P.E. Lisboa

A doencga neoplasica é actualmente responsavel pela
maioria dos casos de Sindrome da Veia Cava Superior
(SVCS), com particular énfase para o cancro do pulmao.
Neste trabalho, pretendeu-se avaliar, nos doentes se-
guidos no Hospital de Dia de Quimioterapia do Hospital
Pulido Valente entre Janeiro de 1999 e Julho de 2006,
os seguintes dados: perfil dos doentes com SVCS, tra-
tamento efectuado e importancia progndstica desta sin-
drome na sobrevivéncia (SV).

De um total de 1076 doentes seguidos, 36 (3,4 %) apre-
sentaram SVCS (sexo masculino -31; sexo feminino - 5),
com uma idade média de 57 anos (37-77 anos). Em 64 %
dos casos o tumor localizou-se no pulméo direito e o sta-
tus performance dos doentes foi maioritariamente 1.
Dos 128 doentes com CPPC, 9 apresentaram SVCS (7
%) e dos 931 com CPNPC, 25 (2,7 %) desenvolveram
esta sindrome.

Quanto ao estadiamento verificou-se: estadio llla — 2
doentes, lllb - 20 e IV - 14.

Todos foram submetidos a QT, 12 a RT local e 14 colo-
caram um stent na veia cava. Houve resposta ao trata-
mento em 20 dos 36 doentes. Responderam a QT 7 do-
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entes com CPPC, a RT reduziu significativamente o ede-
ma em 4 (33 %) e a colocagdo de stent obteve resulta-
dos em 9 (64 %).

Com 5 doentes ainda vivos (14 %), a sobrevivéncia me-
diana global (SM) e o intervalo livre de doencga (ILD) fo-
ram respectivamente: 5,5 meses e 3,8 meses.

Apds realizagcdo de uma analise multifactorial com re-
curso ao modelo de Cox (log-rank test) e comparando
os 25 doentes com CPNPC e SVCS (SM - 5,4; ILD —
3,6) com os 796 em estadios similares (llla a V) mas
sem SVCS (SM - 9,2; ILD - 5,0; p = 0.00089), podera
concluir-se que o SVCS constitui factor prognéstico de
SV negativo e independente (p = 0.03). Nos doentes com
CPPC (apesar do numero reduzido) a SM, o ILD e a taxa
de SV a 1 ano foram similares entre os 2 grupos.

Este trabalho parece indicar que o SVCS podera ter in-
fluéncia, em termos de SV, nos doentes com CPNPC.
Seréo no entanto necessarios estudos com maior nu-
mero de doentes.

Adenocarcinoma do pulmao em doente
com esclerodermia — um caso clinico

Jodo Bento; Maria Alice Barbosa; Gabriela Fernandes;
Ana Rosa Santos; Venceslau Hespanhol; J. Agostinho
Marques.

Servigo de Pneumologia; Hospital de S Joao

A esclerodermia € uma doenga do tecido conjuntivo, pou-
co comum, associada a um aumento da mortalidade e
do risco de malignidade. O cancro do pulméo é a neo-
plasia mais frequente, sendo a fibrose pulmonar o prin-
cipal factor implicado.

A respeito desta relagdo, apresenta-se o caso clinico de
uma mulher de 42 anos, nao fumadora, com fenédmeno de
Raynaud ha 9 anos e esclerodermia ha quatro. Apresenta-
va astenia e dispneia progressivas, com 2 meses de evo-
lugéo, tosse néo produtiva e dor pleuritica a esquerda. Na
teleradiografia de térax, constatou-se opacidade a esquer-
da sugestiva de derrame pleural de grande volume. O es-
tudo do liquido pleural revelou tratar-se de um exsudado
com ADA e glicose normais, numerosos linfocitos e grupos
de células volumosas com aumento da relagéo nucleo-ci-
toplasma e auséncia de células malignas. Histologicamen-
te, a pleura encontrava-se fibrosada, com infiltrado infla-
matdrio cronico, sem sinais de vasculite ou malignidade. A
TAC toracica mostrou volumoso derrame pleural a esquer-
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da, bilateralmente zonas de vidro despolido e fibrose, sem
adenomegalias. Na broncofibroscopia ndo se observaram
alteracdes e o lavado broncoalveolar apresentou contagem
celular normal, sem células malignas. O estudo microbiol6-
gico foi negativo. Foi excluida neoplasia extra-pulmonar.
Na pleuroscopia, observou-se pulmao encarcerado, coberto
por fibrina, liquido pleural sero-hematico e pequenos nédu-
los na pleura parietal, cuja histologia revelou adenocarci-
noma PAS e PAS-D positivos, calretinina negativa e TTF1
positivo. Por persisténcia do derrame, iniciou Quimiotera-
pia com Gencitabina e Carboplatino, com boa resposta,
efectuando-se pleurodese com talco. Ao 48° dia apresen-
tou neutropenia febril e sépsis, falecendo 12 dias depois.
De salientar, na esclerodermia, a importancia da vigilan-
cia pulmonar cuidadosa, pelo risco acrescido de neopla-
sia associado a fibrose pulmonar.

Sindrome Carcinodide — caso clinico

Sara Salgado; Marcia Man; Agostinho Costa; Margarida
Cristévao; Maria Jose Melo.

Unidade de Oncologia Pneumoldgica. Hospital Pulido
Valente E.P.E. Lisboa

A Sindrome Carcindide ocorre em +2 % dos tumores
neuro-endrécrinos (TNEs) do pulméao.

Os autores apresentam um caso clinico de TNE do pul-
mao que na sua evolugdo desenvolve uma Sindrome
Carcindide com importantes queixas gastro-intestinais.
Trata-se de um doente do sexo masculino, 55 anos, fu-
mador, com o diagndstico de TNE do pulmao com areas
de tumor carcindide e outras de grandes células, com
infiltracdo da pleura parietal (estédio 11IB), desde Margo
de 2003. Recusa entédo quimioterapia.

Dois anos e meio apds o diagndstico, é internado para
esclarecimento de quadro com 10 meses de evolucao,
constituido por dor abdominal difusa, diarreia aquosa,
nauseas, vomitos alimentares, aumento do volume ab-
dominal e emagrecimento acentuado. Apresentava asci-
te. Na sequéncia diagnostica, constata-se progressédo da
doenga com metastizagéo ganglionar e dssea, demons-
trada na cintigrafia com octredctido e cintigrafia dssea, e
aumento do marcador urinario 5-HIAA, que permite o
diagndstico de Sindrome Carcindide.

Verifica-se melhoria clinica com a instituicao terapéutica
com somatostina, que mantém actualmente em esque-
ma mensal.




Timoma - a propdsito de um caso clinico

Marta Juan; Antonio Araujo; Isabel Azevedo; Marta Soares.
Servigo de Oncologia; Instituto Portugues de Oncologia
— Centro do Porto

Os autores apresentam o caso clinico de um doente de
sexo masculino de 70 anos de idade, com antecedentes
de tabagismo (55 UMA) e de sinusite.

Em Novembro de 2003 e ap6s infeccao respiratoria rea-
lizou estudo radioldgico. TAC Térax (16/12/2003) reve-
lou uma massa com 11x6 cm de didmetro, que ocupava
todo o mediastino anterior, com pequeno derrame pleu-
ral associado. O doente foi sujeito, neste Instituto a 13/
4/2004, a uma esternotomia mediana. Foi verificada a
existéncia de uma volumosa massa encefaloide com in-
vasao dos grandes vasos, pelo que apenas realizou bi-
opsia. O exame anatomo-patolégico mostrou tratar-se
de um timoma, tipo B1 (classificagdo OMS).

Face a situacdo, o doente realizou protocolo de quimio-
terapia: cisplatina (100 mg/m2), ciclofosfamida (1 g/m2)

e adriamicina (50 mg/m2), 3 faixas, entre 17/5/2004 e
13/7/2004.

Por progressdo tumoral, alterou-se o protocolo de QT
para cisplatina (100 mg/m2) e etoposideo (100 mg/m2),
realizando 6 faixas entre 9/8/2004 e 29/12/2004. No TAC
toracico efectuado apds, foi evidenciada doencga esta-
vel.

Em Outubro de 2005, foi verificada progresséao da doen-
¢a, pelo que re- iniciou protocolo de QT paliativa com
docetaxel (80mg/m2) e gemcitabina (900mg/m2), tendo
realizado 6 faixas entre 4/11/2005 e 23/2/2006. Verifi-
cou-se uma reducao significativa do tamanho da massa
tumoral, parecendo ressecavel.

Em 18/4/2006 fez ressecg¢do completa da massa do
mediastino anterior e cervical, que decorreu sem inter-
corréncias. A anatomia-patologica confirmou tratar-se de
um timoma linfoide com as mesmas caracteristicas his-
tolégicas do tumor anterior. Pelo que o doente foi pro-
posto para RT que esta actualmente em curso e a de-
correr sem intercorréncias.
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CRITERIOS DE PUBLICACAO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMAO

A Revista do GECP considera para publicagéo trabalhos
(artigos originais, de revisao, de actualizagéo, casos clinicos,
cartas ao editor, resumos criticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos. As opinidoes
expressas sdo da exclusiva responsabilidade dos autores.
Os artigos publicados ficarao propriedade da Revista,
nao podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizacao do editor. A aceitagdo dos originais enviados
para publicagdo é condicionada a avaliagdo pelo Conselho
Cientifico da Revista. Nesta avaliacao os artigos poderao
ser:

a) aceites sem alteragoes;

h) aceites apés as modificagdes propostas e aceites
pelos autores;

c) recusados.

Apresentacdo dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em portugués, dactilografados, com margens largas (25
mm) a dois espagos, numa s6 face do papel e em trés
exemplares com as paginas numeradas no canto superior direito.
Deverao ainda ser acompanhados pela disquete e indicagdo do
programa de computador em que foram executados.

Poder-se-ao considerar para publicagéo artigos redigidos
em inglés, francés ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o
resumo, o titulo e as palavras-chave também em portugués e
em inglés.

Deverao ser referenciados pelos préprios autores como
artigos originais, de revisao, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura — Sempre que possivel, serd adoptado o esquema
convencional em que se iniciara cada parte do trabalho numa
nova pagina pela seguinte ordem:

a) Na primeira pagina:
- titulo do trabalho em portugués e inglés
b) Na segunda péagina:

- nome dos Autores com os respectivos titulos
académicos e/ou profissionais;

- local de trabalho ou da Instituicéo onde foi realizado o
trabalho.

c) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

- 0 resumo em portugués que nao devera ultrapassar
250 palavras para os trabalhos originais e de 150
para os casos clinicos;

- 0s resumos em inglés com caracteristicas idénticas
ao do inicial em portugués;

- as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10),
que servirdo de base a indexagao do artigo, de
acordo com a terminologia do Index Medicus
«Medica Subject Headings».

d) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em
geral:

Introducéo, Material e Métodos, Resultados,
Discusséo e Conclusdes

e) Agradecimentos

f) Bibliografia

g) Quadros e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citacao no
texto. Devem ser identificadas no texto com numeros arabes.
As referéncias devem conter no caso das revistas 0 nome do
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do titulo
do artigo, do nome da publicagédo e da sua identificacdo (ano,
volume e paginas).

Quadros e figuras — Os quadros e figuras devem ser
apresentados em paginas separadas, em faceis condi¢bes de
reproducdo. Devem ser acompanhados da respectiva legenda
em péagina a parte, mencionando no verso a lapis o numero de
ordem. Todos os graficos deverdo ser apresentados através de
fotografia do respectivo original.

Modificacoes e revisdes — No caso de a aceitagao do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas serdo realizadas pela Redacgao,
caso os autores ndo indiguem o contrario. Neste caso,elas
deverao ser feitas no prazo determinado pela Redaccdo em
fungdo das necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impressao.

Cartas ao editor — Devem constituir um comentario critico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Nao devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um maximo de 6 referéncias
bibliograficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer as
mesmas caracteristicas.

Pedido de publicacao — Os trabalhos deverao ser enviados
a Redaccao, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte
morada: Publica¢bes Ciéncia e Vida, Lda. — Apartado 44 - 2676-
-901 Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de
publicacao, subscrito por todos os autores, indicacdo da cedéncia
do copyright e que ndo foram publicados ou enviados para
publicagéo em outra revista nacional ou estrangeira. Nao seréo
aceites trabalhos j& publicados ou enviados simultaneamente a
outras revistas.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N
Engl J Med 1991; 324: 424-428.
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