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Lilly Oncologia

Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.

Não há dois doentes oncológicos iguais. Esta é a razão, pela qual a Lilly Oncologia
está empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tão individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribuições no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - é um passo
que damos em frente. Mas não chega ajudar, apenas, os doentes oncológicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos fármacos alvo em desenvolvimento,
o nosso esforço para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,
ainda agora começou.

Investigação para pessoas.
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Página da Direcção

Respondendo a uma solicitação do Presidente do GECP: “Bárbara pedia -te que escrevesses a Pá-
gina da Direcção para a Revista que acompanha o 5.º Congresso “, aqui estou a escrever a Página da 
Direcção para a última Revista, enquanto membro da Direcção, dado que, como é do conhecimento de 
todos, no segundo dia do 5.º Congresso ir -se -á proceder à eleição dos novos Corpos Gerentes do GECP, 
como é procedimento estatutário de 3/3 anos.

Tendo acompanhado o Grupo desde a sua fundação no ano 2000, vi -o crescer, acompanhei -o des-
de os primeiros passos, inicialmente titubeante, como é próprio dos bébés, mais tarde ganhando equi-
líbrio, até ter alcançado a firmeza de caminhar que hoje lhe reconhecemos.

Saio da Direcção mas, naturalmente, continuo no Grupo, a que me manterei sempre ligada. Na vida 
existe um tempo para tudo e dar lugar aos novos renovando a “massa crítica”, como hoje tanto se fala, 
é, aos meus olhos, fundamental. É hoje que se constrói o amanhã e nada pode dar maior satisfação a 
quem assistiu ao nascimento do Grupo do que vê -lo crescer saudavelmente.

Este número da Revista vai acompanhar o 5.º Congresso Português do Cancro do Pulmão que 
acontece de 2 em 2 anos, sempre no mês de Outubro, alternando com o Congresso Mundial de Cancro 
do Pulmão (World Conference on Lung Cancer) que no próximo ano será em Sidney.

Suponho que será o único Congresso Nacional a debruçar -se apenas sobre um tema da Pneumo-
logia e por outro lado o único Congresso de Oncologia monotemático, isto é, a dedicar -se apenas a um 
tipo de tumor, neste caso o do pulmão, representando, sem dúvida, uma mais -valia para todos os que 
se dedicam a esta patologia, pois têm aqui uma forma única de actualização, permitindo o contacto e 
convívio, não só com os Colegas de outros hospitais e de outras áreas profissionais, como ainda efec-
tuar troca de experiências com Colegas de outros Países que habitualmente convidamos para debate 
e apresentação de temas prementes na área da Pneumologia Oncológica.

A estreita relação entre o GECP e o Grupo Español de Cáncer de Pumón, tem permitido a manuten-
ção de experiências científicas entre os dois Grupos bem presente neste Congresso, onde a Direção 
do Grupo privilegiou a presença de vários Colegas Espanhóis conforme está patente no programa 
científico.

O Congresso será multifacetado dentro do tema. Começaremos por falar sobre Grupos Cooperativos 
na Europa e o nosso enquadramento; ganhos em saúde em Oncologia, um tema extremamente actual 
e comentado por um especialista na área; a prevenção e rastreio no Cancro do Pulmão com novas 
perspectivas de abordagem; o diagnóstico e estadiamento do mediastino com as novas técnicas de 
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abordagem. E, embora com um realce muito grande para as terapêuticas actuais e personalizadas no 
tratamento do Cancro do Pulmão, serão também equacionadas as mais recentes indicações cirúrgicas 
indo até às actuais alternativas para os doentes que, tendo indicação cirúrgica, não apresentem condi-
ções clinicas para a cirurgia.

Situações menos frequentes, mas não menos importantes em oncologia pulmonar, como os Tumores 
Carcinóides e os Timomas, vão estar igualmente em discussão com a colaboração de Especialistas 
Estrangeiros.

A medalha do GECP, este ano será entregue mais uma vez, a uma personalidade com actividade 
destacada na área do Cancro do Pulmão, isto é alguém que ao longo da vida, de alguma forma, se 
tenha destacado pela sua dedicação no diagnóstico e ou tratamento do Cancro do Pulmão, e que se 
encontra entre nós, ainda em actividade. A sua entrega constituirá, sem dúvida, mais um ponto alto do 
nosso Congresso.

Os trabalhos de apresentação livre, onde vamos ter a participação dos nossos Internos e jovens 
Especialistas, bem assim os Simpósios da Indústria completam o nosso Congresso..

Este 5.º Congresso será sem dúvida mais um degrau na vida do GECP, pelo esforço e empenha-
mento com que cada um de nós individualmente e todos em geral puseram neste evento.

À nova Direcção do GECP, quero desejar as maiores felicidades com a continuação dos êxitos ob-
tidos até agora e a certeza de que a vitalidade deste Grupo irá permitir -lhe chegar longe, debaixo dos 
olhares daqueles que o Amam.

Bárbara Parente
Direcção do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
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Editorial

Por proposta do Director da Revista, apresentada em Assembleia Geral e com o aval da Direcção 
do GECP, os últimos números da Revista têm sido monotemáticos.

Para 2012, elegemos a cirurgia para tema de desenvolvimento e para a sua coordenação foram 
convidados os Colegas Ana Barroso e José Miranda que prontamente aceitaram o desafio.

Ambos os Colegas, são merecedoras do reconhecimento de todos os membros do GECP pelo seu 
entusiasmo, esforço e empenho no contacto e motivação de todos os profissionais de saúde que acei-
taram dedicar algumas horas do seu tempo a esta causa e partilhar connosco os seus saberes.

Para todos eles, o agradecimento dos que beneficiam do seu trabalho e, em particular, do Director 
da Revista pela disponibilidade e colaboração.

Este número da Revista, que completa a apresentação dos temas relacionados com a cirurgia, tem 
a particularidade de ser distribuído no 5.º Congresso Português do Cancro do Pulmão, iniciativa presti-
giada e prestigiante do GECP, e inclui por isso os resumos submetidos para os posters.

Na última Assembleia Geral, foi proposto que o primeiro número de 2013 seja dedicado ao Congres-
so com a publicação de resumos das conferências, dos posters seleccionados com a respectiva discus-
são e de outras informações pertinentes. Deixo por isso o meu apelo a todos os Colegas para que nos 
facultem elementos das suas apresentações para que delas possamos dar conta não só aos leitores 
mas também aos visitantes do nosso sítio, gecp.pt, onde a Revista está disponivel.

Refira-se, a propósito, que neste número da Revista é publicado um artigo baseado numa apresen-
tação efectuada no 4.º Congresso, em 2010: “Translation of cytomics into the clinical domain”.  Devido 
a várias vicissitudes, só agora foi possível a publicação deste importante trabalho, que mantem toda a 
actualidade.

O segundo n.º do X Volume será da responsabilidade dos Internos das especialidades ligadas ao 
cancro do pulmão e, por isso, fica desde já lançado o repto aos formandos e formadores para que co-
mecem a pensar em temas para publicação que terão de estar disponíveis no final de Setembro de 
2013. Lembrem -se que o tempo passa muito depressa!

Enquanto membro do GECP, signatário da escritura notarial da sua constituição no ano 2000, não 
posso deixar passar este momento de renovação, desencadeado pelo processo eleitoral para a Direc-
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ção e de alteração do Conselho Científico, sem manifestar os meus sinceros votos de êxito no cumpri-
mento do programa que nos é apresentado.

Apelo também a todos os membros para que colaborem activamente e com entusiasmo nas inicia-
tivas do GECP contribuindo para manter o espírito de grupo que a amizade tem cimentado.

A Revista poderá dar um contributo importante para a formação dos profissionais, a publicação dos 
trabalhos é com certeza gratificante pessoalmente, mas a verdadeira missão desta actividade editorial 
é a sua colaboração na prestação dos melhores cuidados aos doentes que em nós confiam e cuja do-
ença só eles sentem.

[‘Disease’ … refers to a condition of the body … ’illness’ is the way disease interferes with everyday living. 
Doctors are experts in disease, only patients can experience the consequences of illness.]

Donaldson JM. J R Soc Med 1995; 88: 590-593P

Agostinho Costa
Director da Revista GECP

Editoral
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Artigo original

Translation of Cytomics into the Clinical 
Domain*

J. Paul Robinson1,2,4,5, Andrew A. Bieberich5, V. Jo Davisson3,5 and Filipe Sansonetty6

jpr@flowcyt.cyto.purdue.edu; fsansone@ipatimup.pt
1 Dept. of Basic Medical Sciences, Purdue University
2 Dept. of Biomedical Engineering, Purdue University
3 Dept. of Medicinal Chemistry & Molecular Pharmacology, Purdue University
4 Dept. of Purdue University Cytometry Laboratories, Purdue University
5 Bindley Bioscience Center, Purdue University
6 IPATIMUP, Porto, Portugal 

1. THE CYTOMICS APPROACH

Discovering the functional relationships be-
tween the cell (cytome) and the metabolic path-
ways (proteomics -proteome) resulting from ge-
netic control mechanisms (genomics -genome) 
has been defined by some as the cytomics ap-
proach (Valet, 2005; Valet and Tarnok, 2003). 
Others have termed this endeavor functional ge-
nomics since it implies the focus of cellular sys-
tems for the exploration of defined phenotypes 
representing functional changes in the organism. 
By definition, we are expanding the information 
being collected in complex multipopulation live 
cellular systems like the human cytome because 
we need global functional data (dynamics sys-

tems), not just clinical or histopathological or bio-
chemical or genotypic data. The ability to integrate 
these data types is a necessary step in the trans-
lation of laboratory discovery into the clinical do-
main in order to obtain a global profile of what we 
can call complex trinomial entities defined by the 
individual patient, their subcytomes (ex.: immu-
nological system) and/or neocytomes (tumor cell 
populations) and eventual multitargeted therapies 
(Sansonetty and Cunha, 2004)

Cytomics is driven by necessary and sufficient 
multiparametric measurements of individual cells 
belonging to subcytomes. The individual cell as 
a member of a cell population is the ultimate func-
tional endpoint of the whole body physiology and 
offers insights into the status of abnormal cellular 

* Based on a presentation at the 4.º Congresso Português do Cancro do Pulmão. Aveiro, October 2010.
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systems. Cytomics gains significance when con-
sidering the cell as the physiologically minimal 
functional unit which can be both manipulated 
and interrogated. The complexity of cell function 
is only part of the reason that cytomics is becom-
ing a major field of study. Every individual cell is 
different, but by quantifying each cell’s unique 
function, that cell type can be further modeled for 
subsequent analysis using classification tech-
niques, with the ultimate goal of identifying ac-
curate phenotypes that may explain the cytome 
behavior.

Pharmaceutical science now encompasses 
the essential features of cytomics. Drug design is 
moving toward operational definitions at the level 
of modified cellular functions; cytome -alignment 
or cytomic -realignment is a “cellular form” of 
tissue engineering. These pursuits require knowl-
edge and understanding of how multipopulation 
cellular systems are integrated to establish func-
tion. Measurement and characterization of live 
cells from molecular genome content to cellular 
phenotype become paramount to predicting the 
reactivity of a cytome, and how to characterize 
the live cell in minute detail. Higher -order func-
tional analysis or cytomics involves understanding 
the cell as a member of a population, how cell -cell 
interactions vary intrapopulations and interpopu-
lations and depend upon individual phenotypes 
and genotypes.

Over many years of technology development 
there has been an increasing learning of how to 
study, manipulate, and analyze single cells as 
members of unipopulation or multipopulation cel-
lular systems. Such approaches are important 
for a number of reasons. First, single -cell analy-
sis techniques are exquisitely sensitive. Second, 
a vast array of biochemical probes and antibod-
ies have been developed that allow detailed 
identification and analysis of functional and mol-

ecule components in single cells. Third, ad-
vanced analytical software tools have been de-
veloped to integrate multi -technology data and 
complex informatics, resulting in an amalgama-
tion of tools allowing a systems approach to 
discovery based on a true multivariate analy-
sis.

2.  DISCOVERY AND CLINICAL MEDICINE 
FORM TRANSLATIONAL RESEARCH

Science discovery provides a pathway toward 
understanding the underlying mechanism of a 
disease provided the tools are available and the 
clinical design and samples are matched. For 
example, science discovery approaches can 
identify a potential solution to treating a disease 
by investigating new drugs to enhance or block 
pathways that regulate molecules. Such proc-
esses require the availability of live cells or tissue 
(for example, from a patient) and the ability to 
create moderately rapid functional tests with 
faster answers. Science discovery can allow a 
clinician to monitor treatment by evaluating spe-
cific cell populations, cell or organ products, or 
physiological changes in these components dur-
ing the patient treatment regimen. Such an ap-
proach in the future, if it can be performed rap-
idly, may have the potential for predicting a 
patient’s potential response to treatments. If, for 
example, observations leading to understanding 
of drug effects on specific patients can be linked 
using informatics tools, this will allow comparison 
of treatment regimens across different patients 
from large databases. Physicians linking patient 
treatment regimens with informatics capabilities 
will be crucial for the future of medicine (Bassoe, 
2007; Irish et al, 2006; Irish et al, 2010; Krutzik 
et al, 2008).

J. Paul Robinson, Andrew A. Bieberich, 
V. Jo Davisson, Filipe Sansonetty

Revista GECP 2012; 2: 9-22
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Translational medicine can be defined as the 
transfer of fundamental science principles by 
delivery to the clinic. There are at least 4 levels 
in the process of translation:

1.  Development and proof of a fundamental 
concept

2.  Recognition that the concept can become 
applied

3.  Transformation of the technology into some-
thing that is deliverable to patients

4.  Delivery to the patient (initially via clinical 
trials)

Frequently, however, the pathway to discovery 
is blocked by a failure in the laboratory toolset. In 
such a case, development of new tools may be 
the only solution to moving forward.

This concept is demonstrated in Figure 1, where 
a typical biological problem may proceed down a 
pathway until all current options are exhausted. If 
the tools available are not suitable, the only re-
source available is the innovation or application of 
new tools. This process frequently requires cross-
-disciplinary skills such as mathematics, engineer-
ing, and optics as well as fundamental knowledge 
of biological systems. When this approach is taken, 

Translation of Cytomics 
into the Clinical Domain

Revista GECP 2012; 2: 9-22

Figure 1. When current tools and technology fail, new tools must be invented. Frequently this requires a multidisciplinary solution, 
with the creation of new technologies and innovative ideas that open new pathways toward solving the original problem.
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new capabilities leading to solutions can be 
achieved; over the past several decades, there are 
some remarkable examples of extraordinary re-
sults.

3.  TECHNOLOGY DEVELOPMENT TO 
TRANSLATION

One example is the invention of the flow cy-
tometer. The biological problem that drove this 
invention resulted from the application of a rela-
tively new technology in biological research called 
the Coulter counter (see Figure 2).

The Coulter counter was invented by Wallace 
Coulter in 1949 and commercialized in 1953. By 
1964, numerous institutions were using the tech-
nology for routine blood cell counting. One en-
hancement of the technology was the inclusion 
of a pulse height analyzer in a regular Coulter 
counter at Los Alamos National Laboratories. 
Marvin van Dilla, a senior physicist at Los Alamos, 

attempted to combine a computer system with a 
Coulter counter, and one of the pathologists at 
the laboratory, Clarence Lushbaugh, attempted 
to use this modified instrument. During testing of 
this instrument, it was observed that there were 
clearly observable bimodal populations of red 
blood cells (Lushbaugh and Hale, 1963). This 
strange phenomenon became a topic of intense 
debate at the Laboratories: was it biological or 
was it artifactual? Mack Fulwyler, an engineer 
within the group, believed that the measurement 
was artifactual and that it arose through an incor-
rect use of the instrument. He had recently heard 
a presentation by Richard Sweet, a scientist at 
Stanford University, who demonstrated an inter-
esting technology that used a high frequency–
dispersed stream of ink droplets to record high-
-frequency signals with great speed (Sweet, 
1965). It was, in fact, the predecessor to the ink-
-jet printer. In 1964, Fulwyler wrote to Sweet, 
asking for his opinion and assistance to adapt the 
ink -jet technology in such a way as to insert cells 

J. Paul Robinson, Andrew A. Bieberich, 
V. Jo Davisson, Filipe Sansonetty

Figure 2. Discovery often begins with a problem or unexplainable result. If no adequate explanation can be made, a new techno-
logy may be invented. In the above case, the finding of a bimodal population of red blood cells in 1964 led to the combination of 
ink -jet printer technology with Coulter counter technology, resulting in an entirely new technology – cell sorting.

Revista GECP 2012; 2: 9-22
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in those droplets, and use an electrostatic droplet-
-generation system to actually separate droplets 
containing particular cells. The idea was to use 
Coulter volume as demonstrated on the Coulter 
counter, create the bimodal populations, and send 
the two populations to separate test tubes. Ful-
wyler hypothesized that the cells in each tube 
could be carefully evaluated by morphological or 
other well -known techniques to determine their 
difference or similarity.

Within 8 months of beginning the project, Ful-
wyler was able to build such a cell -sorting instru-
ment in 1965 (Fulwyler, 1965). So it was deter-
mined that multiple populations of RBCs were 
identified as “different” only because of rotation 
of the cells (which was essentially random).

As a matter of interest, one of the authors 
(JPR) spoke to Mack Fulwyler about this experi-
ment; Fulwyler said that they essentially deter-
mined the solution to this enormous problem in 
one afternoon, and after all that, they never actu-
ally published a paper about the original bimodal 
problem (personal communication). Like good 
scientists, they just went on to solve a real (bio-
logical) problem. Fulwyler immediately wondered 
what other uses such an instrument might have, 
and suggested the study of white blood cells and 
other cellular systems. Within a few years, Wolf-
gang Göhde (Dittrich and Gohde, 1969) and Len 
Hertzenberg (Bonner et al, 1972) had built instru-
ments capable of measuring the fluorescence of 
lymphocytes. In addition, Herzenberg focused on 
combining scatter with fluorescence, tools that he 
subsequently developed extensively. Since at this 
time (1975) monoclonal antibodies were discov-
ered by Kohler and Milstein (Kohler and Milstein, 
1975), Hertzenberg set out to demonstrate the 
use of this cell -sorting technology in the world of 
immunology (Herzenberg et al, 1976; Herzenberg 
et al, 1977; Loken and Herzenberg, 1975). The 

rest is history, as the technology of flow cytometry 
is now well established and a vitally important tool 
in both clinical and research laboratories. This is 
an excellent example of failure of currently avail-
able tools to solve a particular biological problem, 
resulting in cross -disciplinary interaction and sub-
sequent invention of a completely new technol-
ogy with long -term impact on the clinical do-
main.

4.  DISCOVERING A DIAGNOSTIC FOR 
CERVICAL CANCER

A second example of translation of basic sci-
ence into the clinical domain is the development 
of image -analysis tools for evaluation of cancer 
cells or abnormal cells. The story begins with the 
observations of George N. Papanicolaou (an 
anatomist) and Herbert Traut (a gynecologist) in 
1941 (Papanicolaou and Traut, 1941). Papanico-
laou observed cancerous cells in vagina smears 
from monkeys (Papanicolaou and Traut, 1943; 
Perez -Luna et al, 2002). His original studies were 
focused on trying to determine a predictive tech-
nique for uterine cancer. Over a period of years, 
he created methods for classification of cervical 
cancers which to this day are still employed in the 
so -called Pap test. The knowledge developed by 
Papanicolaou and the importance of his discovery 
was evident; the number of women dying from 
uterine cancers has been significantly reduced 
over the 70 years since 1941.

Translation into a useful clinical tool requires 
more than any one unique discovery. It is the ac-
cumulation of key pieces of related information 
that becomes transformational. Prior to Papani-
colaou’s clear understanding of the stages of cer-
vical cancer, Feulgen had already developed a 
technique for identifying DNA in cells and in fact 
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was responsible for giving DNA its name (Feulgen 
and Rossenback, 1924). Caspersson had recog-
nized the importance of DNA and had developed 
tools for the quantification of chromosomal and 
cytoplasmic areas of the cell (Caspersson T.O., 
1936). It was at this time that Papanicolaou began 
to understand the role of altered nuclear features 
of abnormal pathology and he related these to 
cancer. The unique pathologic grading scheme 
that Papanicolaou defined was codified and it has 
been a long term process over many years to 
implement these grading schemes into modern-
-day automated technology. The inability of any 
instrument to repeat Papanicolaou’s observations 
in an automated way has generated significant 
and intensive study in imaging technologies over 
decades, with some of the earliest work being the 
development of the Cytoanalyzer by Airborne In-
struments of Mineola, New York, in 1951 (Tolles 
and Bostrom, 1956). At this same time Robert 
Mellors developed an early version of a micro-
fluorometric scanner that showed great promise 
as a potential objective instrument for automated 
pathology of vaginal smears (Mellors and Silver, 
1951) (Mellors et al, 1952)). This innovative instru-
ment utilized a combination of phase microscopy 
with a fluorescent signal from the same cells. It 
was in fact the predecessor of modern image-
-analysis instruments and was successful in iden-
tifying abnormal pathology based on the elec-
tronic signals generated. Others heavily involved 
in developing automated tools at this time in-
cluded Pruitt et al (Pruitt et al, 1959).

However, it very quickly became evident that 
the capability of computers and image -detection 
technologies were insufficient to create a viable 
automated solution. In 1958 Mendelsohn em-
ployed a photometric technique using two wave-
lengths of light to measure absorbing and nonab-
sorbing components of cells (Mendelsohn, 1958). 

He hypothesized that cancer cells would be sig-
nificantly different from normal cells and have 
different absorption properties. In a similar vein, 
Caspersson had developed a technique for meas-
uring the frequency distribution of DNA content in 
cells, and he utilized quantitative cytochemical 
studies on normal, malignant, premalignant, and 
atypical cell populations from the human uterine 
cervix to separate normal from cancerous cells 
(Caspersson, 1964).

The irony of discovery is that it is almost always 
a combination of those working on one problem 
with those working on entirely different problem 
that results in innovation. It was in this context 
that Louis Kamentsky, with no background in biol-
ogy, became involved in the difficulties of solving 
the problems involved in cervical cancer diagno-
sis. At the time, Kamentsky was working in IBM’s 
Watson laboratories on developing character rec-
ognition technologies (Kamentsky and Liu, 1963). 
This complex technology required very advanced 
computational approaches to shape recognition 
and was initially developed to read text from Inter-
nal Revenue Service (IRS) forms and phone direc-
tories. It was a difficult problem and was not helped 
by the lack of computing power.

Kamentsky had succeeded in developing 
image -processing algorithms that could identify 
characters and submitted patents based on these 
developments (Kamentsky, 1962); it was this tech-
nology that gave him the idea that it could be used 
to determine the difference between cancer and 
normal cells (Kamentsky, 1962) (Kamentsky and 
Liu, 1963). Kamentsky soon became interested 
in separating cancerous from normal cells. His 
colleagues Myron R. Melamed and Leopold Koss 
(both pathologists) had noted that no well -defined 
diagnostic tools had resulted from previous pub-
lications in the field of cancer diagnosis. Kament-
sky focused his attention on this problem and soon 
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developed a fluidic cell sorter based on photomet-
ric separation of cancer cells from cervical cancer 
patients, using technology previously invented at 
IBM (Kamentsky and Melamed, 1967). The instru-
ment worked fairly well in separating cells that 
appeared to have a cancer phenotype. By 1965 
Kamentsky developed a very comprehensive mul-
tiparameter instrument capable of performing 
several analytical tasks for detection of abnormal 
cells (Kamentsky et al, 1965) and subsequently 
more advanced analytical systems (Kamentsky 
and Melamed, 1967; Melamed and Kamentsky, 
1969). By 1973 Kamentsky was promoting auto-
mated instruments for cytologic diagnosis (Ka-
mentsky, 1973). Perhaps there is some consider-
able irony that the discoveries that turned out to 
be so tremendously important in Kamentsky’s 
laboratory were driven by an attempt to develop 
an electronic phone book. It should not escape 
our attention that Tim Berners Lee, the inventor 
of the World Wide Web, points out that the first 
use of the web tools he developed was to create 
an electronic telephone directory*.

Attempts to develop analytical tools were made 
by several organizations, including General Data 
Systems (Curbelo et al, 1976), and several other 
automated computer -controlled imaging systems 
were proposed in the late 1970s. One of the 
strongest groups was that of Bas Ploem, in Lei-
den, who was at this time developing automated 
imaging systems (Al and Ploem, 1979) as well as 
a combination of flow cytometry to sort cells fol-
lowed by advanced image analysis (Tanke et al, 
1983). Automated systems, however, failed to 
become significant tools in the pathology labora-
tory until the advent of readily available, eco-
nomic, and powerful computer systems that would 

* http://en.wikipedia.org/wiki/History_of_the_World_Wide_
Web (referenced 06/15/2011)

allow analysis of slides in an accurate and auto-
mated way. Once computer experts, image-
-analysis experts, and pathologists combined their 
talents, useful technologies have emerged that 
have been revolutionary in pathology.

5. A CURRENT TRANSLATIONAL PROBLEM

A more recent effort to develop an assay with 
translational capacity has been ongoing in our 
laboratory and is an extension of work done over 
35 years ago in Ploem’s laboratory (Tanke et al, 
1983). At that time, monoclonal antibodies were 
not available, having been only just invented (Koh-
ler and Milstein, 1975). We had previously ob-
served that it was possible to use the technology 
of flow cytometry for the detection of exfoliated 
precancerous cervical cells using biomarkers 
(Ling et al, 2008). The logic of the direction of this 
research was that the Pap test used for cervical 
screening was not only labor intensive, but also 
quite subjective. What is also clear is that basic 
science discoveries precede important observa-
tions that lead to clinical impact as demonstrated 
in the discovery “tree” of Figure 3.

Cervical cancer is the 2nd most common cancer 
in women, with over 500,000 cases reported each 
year. In the USA alone, between 50 and 110 mil-
lion Pap tests are performed each year, and cy-
totechnologists may have a screening rate of 
approximately 100 slides in 8 hours (Ducatman 
and Wang, 2002). Of all these tests 90% are called 
negative, but it is thought that dysplastic or can-
cerous cells may well be overlooked in 15 -25% 
of these ‘negative’ reports. This suggests that Pap 
test sensitivity is still only about 65%, even after 
nearly 70 years of use.

We have demonstrated that it is possible to 
identify dysplastic cervical cells during flow cy-
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Figure 3. Science discovery leading to current -day diagnostics for cervical cancer. Shown are three components; biochemical 
discoveries, flow cytometric discoveries, and image -analysis discoveries. The results of these discoveries are linked together in a 
web of invention and discovery leading to current diagnostic tools and understanding of cancer.
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tometry with two biomarkers, p16INK4A and MCM5 
(Ling et al, 2008), both of which have previously 
been shown to serve as indicators of cervical cell 
transformation (Bibbo et al, 2002; Ishimi et al, 
2003; Tringler et al, 2004; Williams et al, 1998; 
Willman et al, 2006). Subsequently, we have 
worked on development of this same biomarker 
system within a cell -sorting context. As soon as 
we could isolate cervical cells displaying a disease-
-associated phenotype, we were motivated to 
assess whether additional molecular information 
could be detected that would further characterize 
the disease cell population. This ability would be 
useful for practical clinical application because 
such a molecular cytomic data set provides an 
opportunity to objectively and statistically deter-
mine diagnostic and prognostic accuracy in the 
context of cellular contents.

DNA remains one of the most stable biomole-
cules in fixed cells; therefore, we decided to de-
velop a combined assay in which cell sorting ac-
cording to protein biomarkers serves to isolate a 
cell population to which is applied a multiplex gen-
otyping assay tailored to detect high -risk human 
papillomavirus types. In this manner, a single assay 
provides both protein -level phenotypic data, indi-
cating cell cycle dysregulation, combined with the 
confirmed presence of what is now accepted as 
the most common etiologic agent for cervical can-
cer, HPV (Burger et al, 1996; Clifford et al, 2006; 
Lai et al, 2007; Psyrri and DiMaio, 2008; Schwartz 
et al, 2001; Wheeler et al, 2009; Zurhausen, 1996). 
Further, certain aspects of HPV molecular biology 
served to rationally direct our assay design. In pre-
-cancerous cervical lesions and cervical carcino-
mas, human papillomavirus DNA integration into 
the host genome may result in disruption of the 
viral E2 open reading frame. This integration event 
results in unregulated overexpression of HPV on-
cogenes E6 and E7; some resulting cell lineages 

may carry little of the HPV genome other than the 
E6 and E7 open reading frames themselves (Durst 
et al, 1983; Francis et al, 2000; Vinther et al, 2005). 
This condition increases E6 -mediated degradation 
of p53, E7 -mediated catabolism of pRb, and the 
reciprocal overexpression of p16INK4a (Boyer et al, 
1996; Saqi et al, 2002; Scheffner et al, 1990; Wer-
ness et al, 1990), thus mechanistically explaining 
the utility of one of the biomarkers (Ezhevsky et al, 
1997; Ezhevsky et al, 2001; Gorges et al, 2008; 
Jones et al, 2007; Kato et al, 1993; Lents et al, 
2006; Serrano et al, 1993; Souza -Rodrigues et al, 
2007) Therefore, we have developed a multiplex 
of PCR primers within the contiguous E6 -E7 region 
of the HPV genome to ensure sensitivity even when 
the viral coat protein genes are not present, a PCR 
detection problem that has been previously docu-
mented (Walboomers et al, 1999). The multiplex 
exploits the molecular evolutionary history of HPV 
to ensure that individual types are selectively am-
plified during PCR without false signal from non-
-specific amplicons. Our detection technology uses 
the GenomeLab GeXP platform (Beckman Coul-
ter), which allows single nucleotide resolution of 
target amplicon sizes, facilitating the stacking of 
target amplicons for several HPV types within a 
single assay.

Finally, this molecular cytomic cervical cancer 
screen is flexible in that many other candidate 
protein biomarkers are available in addition to the 
two that we have utilized up to now, so there is 
room for the assay to include yet more information 
that further refines the picture of the disease state 
(Amine et al, 2009; Bachtiary et al, 2006; Bond et 
al, 2002; Borkamo et al, 2009; Conesa -Zamora et 
al, 2009; Dehn et al, 2007; Giaginis et al, 2010; 
Harima et al, 2009; Martin et al, 2009; Santin et al, 
2005; Visvader and Lindeman, 2008; Wong et al, 
2003). This study indicates the promise of using 
multi -color fluorescence flow cytometry and cell 
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sorting for biomarker -based cervical cancer screen-
ing (Figure 4). This molecular -based, potentially 
high -throughput and automated method is expect-
ed to provide an alternative/auxiliary means of 
cervical cancer screening at a time when the cytol-
ogy community is acknowledging possible change 
in the prominence of Pap tests as the only primary 
screening tool for cervical disease (Eltoum and 
Roberson, 2007a; Eltoum and Roberson, 2007b; 
Runowicz, 2007; Wright, 2007).

6.  ANALYTICAL APPROACHES FOR 
FUTURE CYTOMICS -RELATED CLINICAL 
APPLICATION

An example of a developing application in the 
field of cytomics is related to the technology of 
flow cytometry and its use in clinical oncology. 

The application of flow cytometry is widespread 
in clinical and research laboratories because of 
its significant capacity to identify cells expressing 
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Figure 4. The combination of cell sorting, to deposit highly selected cells into PCR tubes, followed by PCR, allows rapid and di-
rected analysis for the detection and identification of HPV genotypes.
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very specific antigens. Furthermore, by combining 
multiple antigens and using many different fluo-
rescent probes, flow cytometers can create mul-
tiple cell population maps and identify pheno-
typic variations in a well -defined manner. If 
necessary, using the technology developed by 
Fulwyler as described earlier (Fulwyler, 1965), 
any specific population can be physically sepa-
rated (cell sorting) and placed into a container for 
further molecular or morphological analysis. This 
process can be achieved at rates approaching 
100,000 cells per second; some instruments can 
separate as many as 7 distinct populations simul-
taneously without damaging the cells.

However, the power of flow cytometry in the 
clinical laboratory is more often seen in its ability 

to perform multiparameter analysis for the identi-
fication of aberrant cell populations that are diag-
nostic for particular syndromes. Future develop-
ments will surely be driven by the need to provide 
both diagnostic and prognostic information to the 
clinician at the earliest possible time. It is likely 
that advanced classification systems can and will 
soon be implemented in flow cytometry analysis 
at the clinical level. Such a system might produce 
the type of report shown in Figure 5, where dozens 
of histograms and dotplots (common today) are 
replaced by an intelligent engine that can gener-
ate a diagnostic pattern with prognostic support 
information that will guide the clinician in determin-
ing the best pathway for managing a particular 
patient. Such tools are already in use in many 

Translation of Cytomics 
into the Clinical Domain

Figure 5. By using advanced analytical engines, we can identify complex relationships that when linked to clinical outcome, may 
allow predictive analysis and facilitate a more rapid and accurate diagnosis.
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fields, and it is only a matter of time before they 
are adopted within the clinical cytometry com-
munity.

The question that must remain in focus for 
clinical researchers is how do we continue to bring 
in innovative ideas so they have a chance of mov-
ing to clinical practice? There are four key things 
that we must do: keep our eyes focused on the 
clinical need, maintain strong contact between 
clinicians and research laboratories, define rea-
sonable steps to move from theory and research 
labs to clinical practice (translation), and finally 
constantly consider the problems and opportuni-
ties. Physicians remain the key links in this para-
digm. Physicians make important observations 
leading to understanding of drug effects on pa-
tients; however, the communication of those ob-
servations from one physician to another is very 
limited indeed. However, it is the physician who 
has direct access to the patient and who ulti-
mately has the opportunity to make key observa-
tions. Physicians provide comparisons of treat-
ment regimens across their patient bases. While 
physicians together with bench scientists can per-
form extensive clinical trials on new drugs and 
treatments, the regular physician sees far more 
patients than ever participate in clinical trials, and 
his/her observations rarely get combined into 
comprehensive databases – but when this hap-
pens, it becomes transformational (Bassoe, 2007). 
This is the key area of technologies of information 
that will be crucial for the future of medicine in 
particular and science in general.

7. CONCLUSIONS

Cytomes or multipopulation cellular systems 
are entirely accessible using modern single -cell 
technologies. Over the past 60 years, many tech-

nologies have advanced significantly from funda-
mental inventions in the laboratory all the way to 
translational tools for medicine delivered to pa-
tients. What is now well understood is that the 
complex multipopulation cellular systems such as 
tumors are highly heterogeneous systems, and the 
power of cytomic approaches opens up new op-
portunities for understanding the complexity of 
cancer. Using a combination of cytomic and mo-
lecular tools, we can better understand how to 
modulate physiological processes. With current 
technologies, cell -analysis systems are becoming 
easier to apply, can address multiple systems si-
multaneously, and are frequently more economical 
approaches, particularly when only small numbers 
of cells are available. Future successful approach-
es to cancer treatment must combine specific pa-
tient cytomic and genomic knowledge.

*This work is supported by NCI 
1R21CA125370 -01 and R33CA140084
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Glossário:
DLCO – Capacidade de difusão do monóxido de carbono; DPOC – Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica; ERS – Sociedade 
Respiratória Europeia; ESTS – Sociedade Europeia de Cirurgia Torácica; FEV1 – Volume expiratório máximo no 1.º segundo; 
RM – Ressonância magnética; TC – Tomografia computorizada; V’O2max – Consumo máximo de oxigénio.

RESUMO

Apesar de recentes avanços a nível da quimioterapia, radioterapia e terapêutica biológica no tratamento do doente 
com cancro do pulmão, a cirurgia de resseção pulmonar mantém -se como a principal abordagem curativa. Este 
tipo de cirurgia constitui um procedimento de alto risco, sobretudo, pela presença, numa grande proporção de do-
entes, de DPOC e doenças cardiovasculares. Por essa razão, candidatos a resseção pulmonar devem ser sujeitos 
a uma avaliação cuidadosa e estruturada enquanto é efectuada otimização das patologias de base. Assim, após 
avaliação do estado geral e de doença cardiovascular, deve ser realizada avaliação da função pulmonar com de-
terminação do FEV1 e DLCO. Valores acima dos 80 % do previsto para ambos os parâmetros permitem resseção 
até à pneumectomia. No entanto, doentes que apresentam, qualquer um destes parâmetros, abaixo dos 80 % do 
previsto, necessitam de completar a avaliação com a realização de uma prova de exercício cardiorrespiratório. A 
existência de V’O2max acima de 20 mL/Kg/min ou de 75 % do previsto permite a resseção até à pneumectomia, 
enquanto, valores abaixo de 10 mL/Kg/min ou de 35 % do previsto são contraindicação a qualquer tipo de resseção. 
Doentes com valores entre estes limiares devem ser sujeitos a determinação da função pulmonar regional através 
do cálculo da função pulmonar pós -operatória prevista (ppo). Uma ppoDLCO e ppoFEV1 > 30 % e uma ppoV’O2max 
> 35 % ou > 10 mL/Kg/min permitem a resseção até à extensão calculada. Em casos em que não há disponibilida-
de técnica para um teste formal de exercício cardiorrespiratório, testes mais simples podem ser empregues, sendo 
a avaliação da capacidade de subir degraus o mais validado.

Palavras -chave: cancro do pulmão, avaliação pré -cirúrgica, resseção pulmonar
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1. INTRODUÇÃO

A resseção cirúrgica continua a ser a principal 
abordagem curativa do cancro do pulmão. No 
entanto, apenas 15 a 25 % dos casos são ope-
ráveis aquando do seu diagnóstico.1

Dependendo da extensão, a resseção pulmo-
nar leva a uma perda permanente da função 
pulmonar. Além disso, cerca de 90 % dos doentes 
com cancro do pulmão apresentam concomitan-
temente DPOC e/ou doença cardiovascular, 
conferindo -lhes um risco elevado para complica-
ções intra e pós -operatórias.2 Partindo do pres-
suposto de que existe um nível de compromisso 
respiratório a partir do qual a ressecção é acom-
panhada de risco elevado de morbimortalidade, 
torna -se relevante uma avaliação pré -cirúrgica 
que tente identificar quais os doentes de maior 
risco e qual a extensão passível de ressecção 

que não condicione grave prejuízo da função 
pulmonar.

2.  PARÂMETROS DE AVALIAÇÃO PRÉ-
-CIRÚRGICA

Os principais parâmetros a avaliar pré-
-cirurgicamente são o estado clínico geral, que 
inclui idade, performance status, estado nutri-
cional e tabagismo, seguida da avaliação da 
função cardíaca e posteriormente da avaliação 
da mecânica pulmonar e capacidade de difu-
são. Dependendo dos resultados destas ava-
liações e da extensão da resseção, poderá ser 
necessária a medição da capacidade de exer-
cício.

Todos os parâmetros deverão ser avaliados 
sob otimização terapêutica das patologias de 
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ABSTRACT

Despite recent advances in chemotherapy, radiotherapy and biological therapy in the treatment of lung cancer pa-
tients, lung resection surgery remains as the main curative approach. This kind of surgery constitutes a high -risk 
procedure, mainly, due to the presence, in a large proportion of patients, of COPD and cardiovascular diseases. For 
this reason, pulmonary resection candidates must undergo a careful and structured evaluation while optimization of 
their pathologies is made. So, after assessment of general fitness and cardiovascular disease, a pulmonary function 
evaluation is done through measurement of FEV1 and DLCO. Values greater than 80 % of predicted for both param-
eters allow resection up to pneumonectomy. However, patients having any of these parameters lower than 80 % of 
predicted require further evaluation with a cardiopulmonary exercise test. Existence of a V’O2max greater than 20 
mL/Kg/min or 75 % of predicted allows resection up to pneumonectomy, whereas values lower than 10 mL/Kg/min 
or 35 % of predicted are contraindication for any resection. Patients between those thresholds should undergo as-
sessment of their regional lung function with calculation of predicted post -operative (ppo) lung function. A ppoDLCO 
and ppoFEV1 > 30 % and a ppoV’O2max > 35 % or > 10 mL/Kg/min allow surgery up to the calculated extend. In 
cases where there is no technical availability for a formal cardiopulmonary exercise test, simpler tests can be used, 
being stair climbing the most validated.

Key -words: lung cancer, preoperative evaluation, pulmonary resection
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base do doente para se obterem os melhores 
resultados.

Estado Clínico Geral

A idade avançada, definida como superior a 
70 anos, tem sido associada a um maior risco de 
complicações.3 Contudo, parecem ser as comor-
bilidades associadas, mais do que a idade em si, 
as responsáveis por esta constatação.4 Aliás, 
sabe -se actualmente que doentes com idade su-
perior aos 70 anos, que apresentem reserva car-
diopulmonar preservada e bom performance 
status têm uma sobrevida a longo prazo compa-
rável com a de doentes mais novos.5 Assim, a 
idade só por si, não deve ser um factor de exclu-
são para a ressecção cirúrgica.1

O tabagismo, independentemente da presen-
ça de DPOC, aumenta o risco de complicações 
respiratórias pós -operatórias.4 Apesar de estudos 
iniciais terem demonstrado que só ocorria redu-
ção significativa do risco após 8 semanas de 
cessação tabágica5, metanálises recentes reve-
laram que mesmo antes destas 8 semanas, a 
cessação tabágica pode contribuir para diminui-
ção do risco.6,7

A DPOC é o factor de risco para complicações 
respiratórias que mais frequentemente é identifi-
cado entre os doentes sujeitos a qualquer tipo de 
cirurgia.4 Assim, é importante haver uma otimiza-
ção terapêutica da doença antes da cirurgia de 
resseção pulmonar. A existência de asma, desde 
que controlada, parece não estar associada a 
complicações pós -operatórias.8 Relativamente a 
alterações ventilatórias restritivas, não existem 
atualmente estimativas do risco a nível de com-
plicações pós -operatórias.8

A dependência total ou parcial para as ativida-
des da vida diária é um fator de risco importante 
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Tabela I. Índice Revisto de Goldman para Risco Cardíaco

para complicações pós -operatórias.9 Por essa ra-
zão, a referenciação de doentes dependentes para 
cirurgia torácica major deve ser ponderada. Além 
disso, a desnutrição, definida por valores de albu-
minemia < 30 g/L, está associada a aumento do 
risco e a intervenção nutricional prévia à cirurgia 
não demonstra benefícios aparentes.8,9 A classifi-
cação da Sociedade Americana de Anestesiologia 
(ASA) tem valor preditivo para a ocorrência de 
complicações, sendo o risco dos doentes com 
classificação III cerca de duas a três vezes supe-
rior aos doentes com classificação I/II.8

Avaliação do Risco Cardíaco

Visto o tabagismo ser um fator de risco comum 
entre a doença cardiovascular e o cancro do 
pulmão, é comum a associação destas patolo-
gias, sendo as complicações cardíacas as segun-
das, em termos de morbimortalidade peri-
-operatória, só ultrapassadas pelas pulmonares. 
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Em 1999 foi publicado o Índice Revisto do Risco 
Cardíaco de Goldman contendo 6 variáveis inde-
pendentes que se correlacionam com complica-
ções cardíacas pós -operatórias (Tabela I).10 
A presença de duas variáveis está associada a 
um risco superior a 10 %, devendo o doente ser 
avaliado por um cardiologista. Além disso, todos 
os candidatos a cirurgia deverão efetuar um ele-
trocardiograma em repouso.

Mecânica Pulmonar

Vários parâmetros da função pulmonar foram 
já sugeridos como devendo ser avaliados antes 
da resseção pulmonar, contudo o FEV1 é o único 
que se encontra validado. Inicialmente foram re-
comendados valores absolutos do FEV1, sendo 
que, valores superiores a 2 L permitiriam a reali-
zação de pneumectomia e valores superiores a 
1,5 L permitiriam a realização de lobectomia.11 
Contudo, o uso de valores absolutos nunca foi 
generalizado porque não tinha em linha de conta 
o sexo, idade e outras variáveis antropométricas, 
como o peso e a altura. Assim, a avaliação do 
FEV1 passou a ser expressa em percentagem do 
previsto e assumiu -se que doentes com FEV1 > 
80 % do previsto são considerados como de bai-
xo risco para uma resseção pulmonar tão exten-
sa quanto uma pneumectomia.12

Capacidade de Difusão

Um estudo realizado em 1988, demonstrou 
que a DLCO é um fator de risco independente para 
a morbimortalidade após resseção pulmonar.13 
Por essa razão, atualmente, doentes com DLCO 
> 80 % do previsto são considerados como sen-
do de baixo risco para uma pneumectomia.14 

Apesar das diretrizes da ERS/ESTS publicadas 
em 2009 recomendarem a determinação da DLCO 
em todos candidatos a cirurgia pulmonar,15 esta 
é efetuada em apenas em 25 % dos pacien-
tes.16

Capacidade de Exercício

A prova de esforço cardiorrespiratória mede 
parâmetros dependentes da função pulmonar, 
função cardiovascular e da utilização do oxigénio 
pelos tecidos periféricos, avaliando a condição 
física geral do doente. Em termos de avaliação 
pré -cirúrgica, o parâmetro que demostrou ser mais 
relevante foi o consumo máximo de O2 (V’O2max). 
Atualmente considera -se que um V’O2max supe-
rior a 20 mL/Kg/min ou superior a 75 % do previs-
to é suficiente para a realização de pneumectomia, 
enquanto um V’O2max inferior a 10 mL/Kg/min ou 
inferior a 35 % do previsto contraindica qualquer 
resseção.15,17 A existência de um V’O2max de pelo 
menos 15 mL/Kg/min parece ser suficiente para a 
realização de lobectomia.18

No entanto, a prova de esforço cardiorrespi-
ratória é um exame dispendioso que exige ma-
terial sofisticado e pessoal com experiência, não 
se encontrando amplamente disponível. Assim 
sendo, foram propostas alternativas de mais fácil 
execução e menos dispendiosas. A avaliação da 
capacidade de subir escadas é a mais utilizada 
e validada, havendo trabalhos que evidenciam 
que os resultados deste teste podem ser mesmo 
mais fortes que o V’O2max para a previsão de 
complicações cardiopulmonares.19,20 Alguns tra-
balhos expõem a altura atingida como o resulta-
do a valorizar, sendo o valor de 22 metros, o 
valor a partir do qual o paciente pode seguir di-
retamente para resseção, sem necessidade de 
mais avaliação.21 Mais recentemente, a velocida-
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de de subida, mais do que altura atingida, tem 
sido valorizada e comparada com os valores de 
V’O2max. Assim, uma velocidade de 15 m/min 
parece correlacionar -se com um V’O2max de 20 
mL/Kg/min e uma velocidade de 12 m/min com 
um V’O2max de 15 mL/Kg/min, sugerindo even-
tuais cut -offs, respetivamente, para pneumecto-
mia e lobectomia.22

Extensão da Resseção

Existe uma correlação clara entre a extensão 
da resseção e a morbimortalidade pós -operatória. 
A mortalidade pós -pneumectomia é cerca do do-
bro da pós -lobectomia, sendo a mortalidade aos 
30 dias pós -lobectomia cerca de 2 -3 % e a da 
pneumectomia 4 -6 %.1,2 Daqui se compreende 
que a estimativa da quantidade de tecido pulmo-
nar que pode ser removido seja muito importan-
te no estudo pré -operatório. Nesse sentido, o 
desenvolvimento de testes que possibilitam o 
cálculo da função pulmonar regional permitiram 
o cálculo da função pulmonar pós -operatória pre-
vista, desempenhando, por isso, um papel impor-
tante na avaliação pré -resseção.

3.  AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO PULMONAR 
REGIONAL

A determinação da função pulmonar regional 
constitui uma parte essencial da avaliação pré-
-operatória de doentes com compromisso da fun-
ção pulmonar. Doentes com FEV1 e/ou DLCO < 80 
% do previsto necessitam duma avaliação mais 
completa da reserva pulmonar, devendo efetuar 
uma prova de exercício cardiorrespiratório. A de-
cisão de operabilidade ou não, é subsequente-
mente baseada, não apenas na percentagem 

pré -operatória do previsto, mas principalmente 
nos valores pós -operatórios previstos (ppo) destes 
parâmetros. O valor ppo para estes parâmetros 
(quer seja FEV1, DLCO ou V’O2max) é estimado da 
seguinte forma: valor pré -operatório multiplicado 
por (1 -fração correspondente aos tecidos a serem 
ressecados).1,2,15 Para o cálculo da função pulmo-
nar regional pode ser usado um de quatro méto-
dos: cálculo anatómico, cintigrafia de ventilação/
perfusão, TC quantitativa e angio -ressonância 
magnética pulmonar (RMI).23

Cálculo Anatómico

Os cálculos anatómicos são um método sim-
ples e testado de determinar a função pulmonar 
regional. Estes cálculos baseiam -se no número 
de segmentos a ser ressecados, ou seja, o valor 
ppo é uma fração dos segmentos (ou subseg-
mentos) remanescentes. A fórmula mais fácil de 
cálculo é: 

valor pré -operatório (FEV1, DL,CO, V’O2max) 
x [(19 – número de segmentos patentes a 
serem ressecados)/19], sendo 19 o núme-
ro total de segmentos pulmonares.14 

Este método sobrestima a perda funcional 
porque aquando da resseção pode haver remo-
ção de parênquima colapsado ou destruído, que 
pouco ou nada contribui para a função pulmo-
nar.23

Cintigrafia Quantitativa de Ventilação/
Perfusão

A cintigrafia de perfusão é o método mais 
amplamente usado para o cálculo do valor ppo 
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da função pulmonar dos doentes candidatos a 
pneumectomia.24 Tanto a cintigrafia de perfusão, 
como a cintigrafia de ventilação oferecem uma boa 
predição da função pulmonar pós -operatória, não 
havendo, no entanto, benefício na realização de 
ambas.15 Nos doentes candidatos a lobectomia, a 
cintigrafia poderá não ser o método ideal, visto ser 
difícil de interpretar a contribuição de cada lobo 
individual para a perfusão e ventilação global.25

TC Quantitativa

O uso da TC quantitativa tornou -se popular 
dada a sua simplicidade, disponibilidade e dado 
o facto de todos os doentes com cancro do pul-
mão candidatos a cirurgia realizarem TC tóracica. 
Para o cálculo do valor ppo, a TC deve ser reali-
zada em inspiração e visualizada com um algo-
ritmo de reconstrução espacial estandardizado. 
O volume pulmonar funcional total (TFLV) é cal-
culado através de análise semiautomática, 
calculando -se posteriormente a função pulmonar 
regional da fração pulmonar a ser ressecada 
(RFLV). O ppoFEV1 surge como resultado da 
seguinte fórmula: 

ppoFEV1 = FEV1 pré -operatório x [1 -(RFLV/
TFLV)].26 

A TC quantitativa parece ser tão precisa quan-
to a cintigrafia de perfusão, sendo o método re-
comendado pela ERS e ESTS para o cálculo da 
função pulmonar residual pós -lobectomia.15

Angio -Ressonância Magnética Pulmonar

Apesar dum estudo recente mostrar que a 
angio -RM pulmonar é superior à cintigrafia no 

cálculo do ppoFEV1, esta técnica não é muito 
usada, dada a sua menor disponibilidade, maior 
custo e menor experiência.27

4.  ABORDAGEM PRÁTICA PARA A AVALIAÇÃO 
DA FUNÇÃO PULMONAR REGIONAL 
ANTES DA RESSEÇÃO PULMONAR

O ppoFEV1, ppoDLCO e ppoV’O2max devem 
ser calculados em todos os doentes que não se 
qualifiquem para a resseção pulmonar com base 
nos valores pré -cirúrgicos da função pulmonar 
(ou seja, FEV1 ou DLCO < 80 %) ou da prova de 
exercício (V’O2max < 20 mL/kg/min ou < 75 %).23 
O cálculo anatómico é o método mais simples de 
predizer a função pós -operatória, embora seja 
menos preciso do que outras técnicas. Como já 
foi referido, este método sobrestima a perda fun-
cional, daí que se um doente se qualificar para a 
cirurgia com base nestes cálculos, não é neces-
sário proceder a outros métodos. 

As técnicas mais sofisticadas podem assim 
ser reservadas para os doentes que apresentem 
resultados próximos ao limite pelo cálculo anató-
mico.23

A cintigrafia era tida como o gold standard na 
avaliação da função pulmonar regional, mas os 
avanços a nível da imagiologia têm tornado as 
avaliações por TC quantitativa e por angio -RM 
pelo menos tão precisas quanto a cintigrafia.

Assim, duma forma geral, em todos os doen-
tes que necessitam de avaliação da função pul-
monar pós -operatória prevista, deve ser realiza-
do o cálculo anatómico. Nos casos em que o 
resultado do cálculo anatómico é inferior ou pró-
ximo do limite desejável, é necessário uma esti-
mativa mais precisa, sendo que a disponibilidade 
do método, o seu custo e a experiência local 
devem determinar a sua escolha.14
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Figura 1. Algoritmo proposto pela ERS/ESTS para avaliação 
de doentes com cancro do pulmão candidatos a resseção 
pulmonar.

Avaliação pré -cirúrgica global do 
doente com cancro do pulmão

5.  ALGORITMO DE AVALIAÇÃO DOS 
CANDIDATOS A RESSEÇÃO PULMONAR

Na avaliação de doentes antes da ressecção 
pulmonar torna -se profícua uma abordagem gra-
dual, sendo objetivo incluir, e não excluir, o maior 
número possível de candidatos a cirurgia. Nesse 
sentido, em 2009 a ERS/ESTS publicaram um 
algoritmo de avaliação baseado num prévio pro-
posto por Bolliger e Perruchoud28 que a seguir se 
expõe (Figura 1).

Todos os doentes devem realizar um ECG em 
repouso e as doenças cardíacas devem ser iden-
tificadas e tratadas. Deve ser feita a otimização 
da função respiratória antes da sua avaliação. O 
primeiro passo para a avaliação da função pul-
monar deverá incluir espirometria (FEV1) e deter-

minação da DLCO. Em doentes com FEV1 e DLCO 

> 80 % pode ser assumido um risco baixo de 
complicações pós -operatórias. No caso de qual-
quer um destes valores ser < 80 % do previsto é 
recomendada a realização de prova de esforço 
cardiorrespiratória com medição do V’O2max. 
Valores de V’O2max > 20 mL/kg/min ou > 75 % 
do previsto permitem uma resseção até à pneu-
mectomia, enquanto valores abaixo de 10 mL/
Kg/min ou 35 % do previsto são contraindicação 
a qualquer tipo de resseção. Doentes entre estes 
limiares devem ser sujeitos a determinação da 
função pulmonar regional para ser feito o cálculo 
da função pulmonar pós -operatória prevista 
(ppo).

Este algoritmo não é mandatório e deve servir 
como guia, mas, duma foram geral, doentes con-
siderados como de alto risco, devem ser tidos 
como inoperáveis.
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Dor no doente oncológico
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Cessação tabágica no doente proposto para cirurgia 
de cancro do pulmão – o desfazer de um mito
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RESUMO

Introdução: o cancro do pulmão é a principal causa de morte por cancro. Cerca de 85 % dos cancros do pulmão 
são provocados pelo tabaco.
Os doentes que mantém os hábitos tabágicos após o diagnóstico de cancro do pulmão em estadio inicial aumentam 
quase para o dobro o risco de morte em relação aos não fumadores. A cessação tabágica aumenta a qualidade de 
vida e a eficácia do tratamento cirúrgico, reduzindo o risco de complicações operatórias, recidiva e o aparecimento 
de segundos tumores.
Objectivo: demonstrar os benefícios da cessação tabágica nos doentes portadores de cancro do pulmão em es-
tadio inicial/cirúrgico.
Conclusões: atendendo aos benefícios da cessação tabágica, os profissionais de saúde devem incentivar os seus 
doentes portadores de cancro do pulmão a deixar de fumar. A cessação tabágica não é só importante na melhoria 
da qualidade de vida do doente com cancro do pulmão, mas é uma das medidas mais efectivas para o sucesso da 
terapêutica cirúrgica nestes doentes.
Os doentes portadores de cancro do pulmão em fase cirúrgica devem ser integrados num programa de cessação 
tabágica.

Palavras -chave: cancro do pulmão, dependência tabágica, cessação tabágica, cirurgia.
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ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the leading cause of cancer death. Cigarette smoking is responsible for 85 % of all 
lung cancers. Patients that continue smoking after an early stage lung cancer diagnosis nearly double their risk of 
dying. Smoking cessation improves the patient’s life quality and increases the surgical treatment’s efficacy, by re-
ducing the chances of problems during surgery, recidivism and the growth of second tumours.
Objective: Demonstrate the benefits of smoking cessation in patients with initial/surgical stage lung cancer.
Conclusion: Attending to the benefits of smoking cessation, healthcare professionals should incentivize their lung 
cancer patients to quit smoking. Not only is smoking cessation important in the improvement of the performance 
status and life quality of the patient, as it is also one of the most effective measures for the patient’s surgical therapy’s 
success.
Surgical stage lung cancer patients should be included in a smoking cessation program.

Key -words: lung cancer, smoking dependence, smoking cessation, surgery.

1. INTRODUÇÃO

O tabaco é a principal causa de morte evitável 
no mundo. O seu uso é o principal factor de risco 
para o desenvolvimento de cancro do pulmão, 
sendo responsável por 85 % dos casos1. A Ame-
rican Cancer Society estima que em 2012 ocor-
ram cerca de 226 160 novos casos de cancro do 
pulmão, o que corresponde a 14 % de todos os 
cancros.

Cerca de metade dos fumadores continua a 
fumar após o diagnóstico do cancro.

A cessação tabágica é uma das medidas mais 
efectivas para o sucesso da terapêutica cirúrgica 
nestes doentes.

2.  A CESSAÇÃO TABÁGICA DEVE FAZER 
PARTE INTEGRANTE DO TRATAMENTO 
DO CANCRO

Parsons et al. verificaram que os doentes que 
mantêm os hábitos tabágicos após o diagnóstico 

de cancro do pulmão em estadio inicial aumentam 
para o dobro o risco de morte2.

Nos doentes sujeitos a toracotomia e a res-
secção pulmonar, Barrera e col. demonstraram 
que os fumadores e os ex -fumadores têm um 
risco aumentado de complicações respiratórias 
em relação aos não fumadores3.

Nakamura et al. mostraram ainda que ao fim 
de 5 anos a mortalidade está aumentada nos 
fumadores sujeitos a resseção pulmonar, quando 
comparadas com os não fumadores4.

A manutenção dos hábitos tabágicos tem um 
efeito significativo no desenvolvimento das com-
plicações pós -operatórias, incluindo infecção, 
fistula bronco -pleural, morbilidade e mortalida-
de5.

O tabaco está associado a complicações car-
díacas respiratórias e de cicatrização, o que au-
menta o risco cirúrgico. Os fumadores portadores 
de cancro do pulmão têm diminuição da função 
pulmonar – quer a inicial, quer a decorrente do 
acto cirúrgico –, têm diminuição de clearance 
mucociliar, aumento da hiperreactividade brôn-
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quica e aumenta dos sintomas respiratórios. Têm 
ainda um maior risco de mortalidade por compli-
cações cardíacas, respiratórias e maior risco de 
incidência de infecções.

Posto isto, torna -se claro que a cessação ta-
bágica é prioritária continuando, no entanto, a ser 
controverso especialmente em relação ao timing, 
de modo a evitar as complicações cirúrgicas. De 
acordo com uma revisão bibliográfica efectuada 
por Theadom sobre o efeito da cessação tabági-
ca na diminuição do risco operatório, conclui -se 
que não existe uma data óptima para parar6. 
Sendo os benefícios claros, o doente deve deixar 
de fumar o mais rapidamente possível antes da 
cirurgia. Por outro lado, existem outros estudos 
que referem que os hábitos tabágicos devem ser 
interrompidos pelo menos 3 semanas antes da 
cirurgia, de forma a evitar as complicações pós-
-operatórias, nomeadamente, o atraso da cicatri-
zação7. Existem ainda outros estudos que, após 
a avaliação de vários doentes sujeitos a pneu-
mectomia, concluem que a data óptima para a 
cessação será 1 mês antes da cirurgia8.

3. BENEFÍCIOS A LONGO PRAZO

A cessação tabágica aumenta a qualidade de 
vida e a eficácia do tratamento nomeadamente 
o tratamento cirúrgico, reduzindo o risco de com-
plicações operatórias, recidiva e o aparecimento 
de segundos tumores.

De acordo com uma metanálise publicada no 
British Medical Journal2, a cessação tabágica no 
doente portador de cancro do pulmão em estadio 
inicial, aumenta a sobrevivência em 15 a 20 % 
dos doentes aos quais lhe é diagnosticado um 
cancro em estadio I a IIIA. A sobrevivência aos 5 
anos daqueles que mantém os hábitos tabágicos 
é cerca de 33 %. No grupo que suspendeu os 

hábitos tabágicos, a sobrevida aumentou para 
cerca de 70 %.

Slatore et al. analisaram o custo efectivo de 
um programa de cessação tabágica antes da 
cirurgia de ressecção pulmonar, ao fim de um ano 
e após 5 anos. Concluíram que existem vanta-
gens significativas: diminuição do risco de doen-
ça, aumenta do tempo de sobrevida, diminuição 
das complicações pós -operatórias, aumento da 
eficácia da quimioteapia, diminuição das compli-
cações da radioterapia e aumento da qualidade 
de vida10.

A cessação tabágica previamente à cirurgia 
torácica está associada a um aumento da sobre-
vivência11. O doente que deixa de fumar antes da 
cirurgia apresenta menor risco de complicações 
peri -operatórias e tem em média menor tempo 
de internamento12.

4.  CESSAÇÃO TABÁGICA NO DOENTE 
PORTADOR DE CANCRO DO PULMÃO EM 
FASE CIRÚRGICA

As principais dificuldades encontradas na ces-
sação tabágica do doente oncológico são stress 
e a ansiedade causados pelo impacto do diag-
nóstico, a vivência da doença e os tratamentos 
a que têm que ser sujeitos.

Vários estudos demonstram que o facto dos 
fumadores portadores de cancro do pulmão dei-
xarem de fumar antes da cirurgia não agrava o 
stress13, se houver um apoio a nível comporta-
mental e terapêutico – substitutos de nicotina, 
bupropriona, vareniclina – para evitar os sintomas 
de privação14. É necessária uma intervenção efec-
tiva e que inclua um programa de cessação ta-
bágica14, 15.

Mais de 50 % dos doentes sujeitos a cirurgia 
curativa recaem, o que vai aumentar o risco de 
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aparecimento de um segundo tumor do pulmão16. 
A maior incidência de recaída ocorre entre o pri-
meiro e o sexto mês de abstinência17. Os doentes 
portadores de cancro do pulmão são mais depen-
dentes da nicotina17, o que implica um maior es-
forço, com um plano terapêutico mais agressivo, 
muitas vezes com necessidade de associações 
terapêuticas, e com uma duração de tratamento 
mais prolongado, entre 6 a 12 meses18.

Os sintomas de abstinência surgem 24 horas 
após o último cigarro e atingem o pico ao fim de 
3 a 4 dias, estendendo -se 3 a 4 semanas18.

É importante a instituição da terapêutica far-
macológica para evitar os sintomas de privação 
e manter a abstinência de modo a que o doente 
aguarde calmamente a cirurgia.

O doente que aguarda cirurgia geralmente 
encontra -se mais vulnerável, com receio de com-
plicações cirúrgicas, pelo que, será a altura ideal 
para incentivar a cessação tabágica. No entanto, 
sabemos que existem fumadores muito depen-
dentes e que, apesar de todas as intervenções, 
mantêm os hábitos tabágicos. De acordo com um 
estudo publicado em 2008 por Shimizu, a resse-
ção pulmonar é segura mesmo nos fumadores19. 
A inovação ao nível das técnicas anestésicas e 
cirúrgicas parece estar a diminuir os riscos cirúr-
gicos do doente fumador.

No entanto, não nos podemos esquecer que 
a cessação tabágica deve ser parte integrante do 
tratamento do doente portador de cancro do pul-
mão em fase cirúrgica.

As guidelines recomendam o uso dos “5 A” 
(Abordar, Aconselhar, Avaliar, Ajudar e Acompa-
nhar) na abordagem do doente portador de can-
cro do pulmão.

Os profissionais de saúde têm a obrigação de 
incentivar os seus doentes a abandonar os hábi-
tos tabágicos e a incluí -los num programa de 
cessação tabágica.

5. CONCLUSÃO

A manutenção dos hábitos tabágicos no do-
ente portador do cancro do pulmão tem um efei-
to negativo no resultado da cirurgia.

A importância da cessação tabágica no prog-
nóstico e na qualidade de vida do doente onco-
lógico está devidamente documentada em onco-
logia20, 21 mas não é muito clara para os 
fumadores, daí o papel importante dos profissio-
nais de saúde no esclarecimento das dúvidas e 
receios do doente portador de cancro do pul-
mão22.
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RESUMO

A resseção cirúrgica constitui o tratamento curativo mais efectivo para doentes com cancro do pulmão, porém com 
morbilidade considerável. Os doentes com cancro do pulmão são frequentemente idosos, fumadores e com comor-
bilidades associadas, pelo que a avaliação do risco cirúrgico é essencial nestes doentes e a Reabilitação deverá 
começar no momento da decisão cirúrgica, continuando no pós -operatório precoce, intermédio e tardio.
A Reabilitação nos candidatos a cirurgia pulmonar tem como objectivo melhorar as condições de operabilidade, 
reduzir o número e gravidade das complicações decorrentes do acto cirúrgico e restituir o défice funcional respira-
tório e a capacidade para o exercício.
A abordagem multidisciplinar e multifactorial do doente, incluindo a Reabilitação Respiratória, é crucial para o êxito 
da cirurgia, sobretudo em situações de maior risco. A Reabilitação representa para o doente uma importante ferra-
menta para a manutenção das suas competências, funcionalidade, qualidade de vida e bem -estar.

Palavras -chave: cancro do pulmão, cirurgia pulmonar, reabilitação respiratória.

ABSTRACT

Surgical resection is the most effective curative treatment for lung cancer patients, however with significant morbi-
dity. Patients with lung cancer are often old, smokers and with associated comorbidities, so that surgical risk asses-
sment is essential in these patients and rehabilitation should begin at the time of surgical decision, continuing in the 
early, intermediate and late post -operatory period.
Rehabilitation in lung cancer surgery candidates aims to improve operability, reduce the number and severity of 
surgical complications and restore the respiratory function and exercise capacity.
Multidisciplinary and multifactorial approach, including Respiratory Rehabilitation, is crucial to the success of surgery, 
especially in situations of higher risk. Rehabilitation is then an important tool for the maintenance of patients’ com-
petence, functionality, quality of life and well being.

Key -words: lung cancer, pulmonary surgery, respiratory rehabilitation.
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1. INTRODUÇÃO

No contexto da doença neoplásica do pulmão 
precoce ou com metástase única, a resseção 
cirúrgica completa constitui o tratamento curativo 
mais efectivo.

Contudo este tipo de cirurgia continua a ser 
responsável por morbimortalidade e tempo de 
internamento importantes condicionadas por al-
terações decorrentes da própria agressão cirúr-
gica, pneumonias, atlectasias importantes por 
vezes só resolvidas por endoscopia brônquica, 
embolia pulmonar, insuficiência respiratória agu-
da a necessitar de suporte ventilatório, as arrit-
mias e o enfarte do miocárdio.

Concorrem para estas complicações, facto-
res inerentes ao próprio acto cirúrgico (tempo 
anestésico prolongado e extensão da resseção 
pulmonar) e factores inerentes ao doente can-
didato ao tratamento: história de tabagismo; 
idade avançada; coexistência de comorbilida-
des como doença coronária, arritmias, insufici-
ência cardíaca congestiva, estado metabólico 
e obesidade; diminuição da capacidade para o 
exercício e o compromisso funcional respira-
tório1.

Assim todos estes factores são condicionan-
tes da resolução cirúrgica e por isso determinan-
tes numa criteriosa avaliação do risco operatório 
para cada doente. Cita -se a exemplo, que cerca 
de 70 % dos doentes com diminuição da função 
pulmonar submetidos a cirurgia vêm a ter com-
plicações respiratórias por oposição a 3 % de 
complicações nos doentes com função pulmonar 
normal2.

Se o factor idade não é por si só impeditivo 
de avançar para uma cirurgia de resseção pul-
monar, é importante não descurar certas particu-
laridades deste grupo etário relacionadas com a 
fisiologia própria do processo do envelhecimento, 

mecanismos de defesa do aparelho respiratório, 
farmacodinâmica e maior prevalência de doenças 
concomitantes3.

A morbilidade e mortalidade peri e pós-
-operatórias vão depender muito estreitamente 
de uma avaliação e preparação pré -operatórias 
em função do risco operatório estimado, assim 
como de uma atenção especial aos cuidados 
prestados no período perioperatório. Na planifi-
cação destes cuidados a Reabilitação assume 
particular importância, na abordagem multidis-
ciplinar destes doentes e execução de um pro-
grama adequado a cada situação e a cada do-
ente.

Iremos abordar sumariamente alguns dos te-
mas que nos parecem ser os mais impor tantes 
na avaliação do risco operatório e compreensão 
do benefício da Reabilitação na pre venção e tra-
tamento complementar das complicações.

1.1. O pulmão operado

A anestesia deprime a ventilação e o tonus 
dos músculos respiratórios com alteração da re-
lação ventilação/perfusão. Este efeito depressor 
origina a clássica hipoxémia da anestesia que é 
habitualmente transitória; se mantida por mais de 
24 horas é indicadora da existência de complica-
ções, sobretudo num doente com história de ta-
bagismo ou compromisso funcional respiratório 
prévio.

O acto cirúrgico tem consequências no pulmão 
do doente operado. A posição do doente em de-
cúbito lateral origina alterações das trocas gaso-
sas, os derrames pleurais que são frequentes no 
pós -operatório, as anomalias da permeabilidade 
das vias aéreas, as alterações dos volumes pul-
monares e a diminuição da eficácia da tosse 
podem conduzir à hipoxémia; a disfunção do 
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diafragma parece ser um elemento constante no 
pós -operatório; a hematose e oxigenação precá-
rias no peri e pós -operatório obrigam frequente-
mente a recorrer às reservas cardiopulmona-
res4.

1.2.  Significado clínico das alterações 
fisiológicas do envelhecimento

Para além de múltiplos factores que ao lon-
go da vida vão ter repercussão sobre o apare-
lho respiratório, o seu envelhecimento parece 
ter como consequência a diminuição da força 
de retracção elástica do pulmão, aumento da 
rigidez da caixa torácica, diminuição da força 
muscular e alterações anatómicas da caixa to-
rácica, do diâmetro dos alvéolos e bronquíolos 
terminais. Daqui resultam alterações funcionais 
com aumento da capacidade pulmonar total e 
do volume residual, e diminuição da reserva 
expiratória e volume corrente. Por outro lado, 
a capacidade vital, volume expiratório máximo 
por segundo, pressão arterial de oxigénio e 
diminuição da resposta ventilatória à hipercap-
nia, sofrem um decréscimo progressivo com a 
idade. Existe um risco acrescido de insuficiên-
cia respiratória com necessidade de prótese 
ventilatória.

Concomitantemente e para além da diminui-
ção das defesas gerais do organismo, as alte-
ração das defesas mecânicas (tosse menos 
eficaz e alterações do tapete muco -ciliar), do 
sistema imunitário (imunidade inespecífica e 
específica celular e humoral), e doenças coe-
xistentes, vão contribuir para a diminuição das 
defesas do aparelho respiratório e maior pro-
babilidade de ocorrência de aspiração de se-
creções com atelectasias e complicações in-
fecciosas3.

1.3. Avaliação do risco operatório

A decisão da estratégia cirúrgica (segmentec-
tomia, lobectomia ou pneumectomia) pode ser 
influenciada por factores inerentes à condição e 
características gerais do doente. Estimar o risco 
operatório de complicações cardiovasculares é 
por isso o passo seguinte à decisão do tratamen-
to cirúrgico5.

Em função do já exposto, podemos generica-
mente classificar o candidato cirúrgico em:

– Doente em situação de “fragilidade”: ida-
de superior a 70 anos e gravidez.

– Doente em risco:
Tabagismo, pela hipersecreção brônquica 

que triplica a ocorrência de complicações no pós-
-operatório.

Desnutrição, com amputação das reservas 
ventilatórias pelo atingimento dos músculos res-
piratórios favorecendo assim as complicações.

Obesidade, responsável por um handicap 
respiratório essencialmente restritivo e agravado 
pelos efeitos da anestesia e da cirurgia, é res-
ponsável por mais de 50 % das complicações.

– Doente de risco com patologia conhecida:
DPOC (Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica), 

paradigma do risco de complicações periopera-
tórias em cirurgia pulmonar. Pela sua relação 
estreita com os efeitos do tabaco; alterações na 
função pulmonar: obstrução brônquica por atin-
gimento das vias aéreas e alteração das trocas 
gasosas/insuficiência respiratória por atingimen-
to da barreira alvéolo -capilar; alterações sistémi-
cas: descondicionamento muscular e comorbili-
dades frequentes (doença cardiovascular e 
diabetes), pode ser responsável por um risco sete 
vezes maior de complicações.
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Asma não controlada pode colocar proble-
mas em tudo semelhantes aos descritos para a 
DPOC, obrigando a medidas terapêuticas adicio-
nais no controlo da hiperreactividade / inflamação 
brônquica.

Deformidades torácicas, pela diminuição da 
força dos músculos respiratórios, hipóxia crónica, 
hipertensão arterial pulmonar e cor pulmonale, 
são situações a considerar criteriosamente.

Cardiopatia, predispõe a complicações res-
piratórias e cardiocirculatórias no pós -operatório, 
tanto mais, quanto maior é sua gravidade no pré-
-operatório e co -existem outros factores agravan-
tes. A amputação das reservas circulatória e ven-
tilatória será a principal causa de morbilidade no 
pós -operatório. Goldman propõe um índice prog-
nóstico de risco cardíaco com um total de 53 
pontos, sendo considerado risco elevado acima 
de 13 pontos4.

Tabela I. Factores de risco operatório

• Idade

• Tabagismo

• Estado de nutrição

• Doença respiratória

• Comorbilidades

• Tipo e duração da cirurgia

• Função respiratória

Tabela II. Parâmetros usados para avaliação do da relação 
risco/benefício e operabilidade.

Função respiratória
• FEV1 < 60% VT

e / ou

• DLCO < 60% VT

• FEV1 estimado pós -op. ≤ 40%

• FEV1 e DLCO estimados > 35%

• VO2 > 15 ml/Kg/min

No estudo da função respiratória (Tabela II), 
a relação risco/benefício da cirurgia é funda-
mentalmente estabelecida em função da gra-
vidade da obstrução (FEV1), e difusão do mo-
nóxido de carbono (DLCO). A cintigrafia de 
ventilação -perfusão quantificada a fim de cal-
cular valores estimados no pós -operatório ou 
mesmo a ergometria, podem ser exames ne-
cessários para a decisão de avançar para a 
cirurgia, com conhecimento real do risco, per-
mitindo planificar um tratamento profilático, uma 
preparação geral do doente e cuidados perio-
peratórios, com vista ao melhor benefício e 
prognóstico. Quanto às trocas gasosas, a in-
terpretação da hipoxémia na avaliação do risco 
operatório é mais delicada e pode requerer 
exames como estudos regionais da função pul-
monar.

2. REABILITAÇÃO RESPIRATÓRIA

2.1.Objectivos

A Reabilitação Respiratória é uma continuida-
de de serviços multidimensionais dirigidos a in-
divíduos com doença respiratória e a suas famí-
lias, da responsabilidade de uma equipa 
interdisciplinar, tendo como objectivo atingir e 
manter o seu nível máximo de independência e 
funcionalidade5.

A grande maioria dos Programas de Reabi-
litação têm como alvo os doentes com DPOC, 
mas os bons resultados obtidos conduziu ao 
alargamento progressivo do seu campo de ac-
ção.

A Reabilitação nos candidatos a cirurgia pul-
monar tem como objectivo melhorar as condições 
de operabilidade, a redução do número e gravi-
dade das complicações decorrentes do acto ci-
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rúrgico, restituir o défice funcional respiratório e 
da capacidade para o exercício, diminuir o tempo 
de internamento e custos inerentes, melhorar a 
qualidade de vida com retorno às actividades da 
vida diária1,3.

2.2. Programa

Módulo pré -operatório:

A morbilidade e mortalidade peri e pós-
-operatórias vão depender muito estreitamente 
da preparação pré -operatória. Esta é responsável 
pela diminuição de mais de 50 % das complica-
ções respiratórias4. A Reabilitação deve ser ini-
ciada uma vez tomada a decisão cirúrgica, par-
ticularmente nos doentes de maior risco, em 
regime ambulatório.

A duração do programa de reabilitação pré-
-operatória é muito variável na literatura, sendo 
mais consensuais programas curtos, de uma a 
duas semanas, para não atrasar a cirurgia4,5. O 
programa deve incluir:

–  Avaliação geral do doente e controlo de 
doenças co -existentes

–  Informar o doente quanto ao acto cirúrgico 
e suas consequências

–  Estimulá -lo a colaborar no pós -operatório 
com o ensino efectuado nesta fase

–  Suspender o consumo do tabaco, sendo os 
benefícios maiores se esta ocorrer de 4 a 8 
semanas antes da cirurgia

–  Optimizar o estado nutricional
–  Optimizar a terapêutica médica em presen-

ça de doença respiratória e alterações da 
função respiratória

–  Ensino da correcta técnica inalatória; entre-
ga de folheto informativo

–  Ensino de técnicas de ventilação abdomino-
-diafragmática, controlo ventilatório, expan-
são torácica e tosse eficaz

–  Ensino da utilização do espirómetro de in-
centivo (Figuras 1 e 2); folheto informativo

–  Treino de exercício para optimizar a fitness 
cardiorespiratória

–  Incentivo/manutenção de actividade física 
até à data da cirurgia, como forma de me-
lhorar os benefícios7, 8. Entrega de folheto 
informativo.

Figura 1. Espirómetro de incentivo volumétrico (DHD Heal-
thcare®).
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Módulo pós -operatório – precoce, intermé-
dio e tardio – da Unidade de Cuidados Intensivos 
ao domicílio

Pretende -se, desde o início, prevenir a reten-
ção de secreções e as atlectasias. É pois funda-
mental o controlo da dor para o conforto do do-

ente e melhor adesão às técnicas e manobras 
necessárias – importância da analgesia e sua 
monitorização atenta (Figura 3).

São igualmente importantes:

–  posicionamento correcto evitando posições 
antálgicas viciosas

–  intervenções no sentido da mobilização e 
levante – o doente deve iniciar, logo que 
possível, o levante para o cadeirão e exer-
cícios dos membros inferiores; deve 
incentivar -se a mobilização diafragmática, 
costal, escápulo -umeral e articular. A deam-
bulação precoce aumenta a capacidade 
residual funcional prevenindo as atlectasias 
e diminui o risco de tromboembolismo pul-
monar

–  técnicas de drenagem de secreções – hu-
midificação, aspiração, expiração forçada e 
tosse assistida

–  espirometria incentiva por períodos crescen-
tes ao longo do dia. O espirometro incentivo, 
regulado por fluxo (Figura 2) ou por volume 
(Figura 1), é facilitador da expansão pulmo-
nar do pulmão remanescente. Pretende -se 
que o doente realize uma inspiração profun-
da, visualisada pela subida de uma bola no 
aparelho, seguida de um período de apneia 
inspiratória, a bola deve manter -se pelo 
maior tempo possível no cimo da coluna, 
para assegurar uma expansão pulmonar 
progressivamente maior. A sua importância 
reside na ajuda à recuperação da dinâmica 
toraco -abdominal e sua monitorização. Con-
tudo não substitui as técnicas clássicas de 
reeducação funcional respiratória no bene-
fício a atingir9.

–  exercício físico – exercícios gerais e proto-
colos de treino destinados a grupos muscu-

Figura 2. Espirómetro de incentivo fluxométrico (Portex®).

Figura 3. Doente no pós-operatório precoce.
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lares selecionados, com vista ao aumento 
da tolerância ao exercício, diminuída nos 
meses próximos á cirurgia. O objectivo será 
a melhor e mais rápida recuperação funcio-
nal, retoma de uma vida normal e na doen-
ça oncológica estabilizada, a capacidade 
máxima para o exercício e a melhor quali-
dade de vida possível10.

3. CONCLUSÃO

Nos dias de hoje, o diagnóstico cada vez 
mais precoce do cancro do pulmão, o aumento 
da esperança de vida com população mais ido-
sa e os avanços nas áreas cirúrgica e anesté-
sica, têm vindo a confrontar quem nesta área 
desenvolve trabalho e investigação, com cres-
cente número de situações, novas resoluções 
e mesmo desafios. Mas só uma intervenção 
multidisciplinar e multifactorial, melhorando a 
abordagem da doença e optimizando os cuida-
dos, pode transformar velhos mitos numa nova 
realidade – o cancro do pulmão como doença 
crónica.

No processo de gestão integrada da doença, 
a Reabilitação Respiratória desempenha um 
papel crucial na avaliação do risco e complica-
ções perioperatórias, na melhoria da capacida-
de aeróbica do doente podendo viabilizar cirur-
gias em situações limite, na prevenção e 
tratamento das complicações, na diminuição do 
tempo de internamento e custos. Representa 
para o doente o garante da recuperação das 
suas competências em funcionalidade e bem-
-estar.
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RESUMO

Os doentes com cancro do pulmão apresentam um impacto psicossocial diferente dos doentes com outros tipos de 
cancro. É importante uma avaliação e intervenção psicossocial ajustada à medida das necessidades de cada do-
ente ao longo do processo de doença, designado de ciclo psico -oncológico, que corresponde às fases de interven-
ção clínica. A cirurgia é um momento crítico do processo de doença e tratamentos, do ponto vista psicossocial. 
Poucos estudos têm explorado este aspecto e no geral os estudos indicam três áreas da qualidade de vida (QDV) 
afectadas: nível físico, o nível da funcionalidade e o nível psicológico. O tipo de cirurgia realizada também demons-
tra ter influência ao longo do tempo no equilíbrio emocional dos doentes e na sua QDV. Por isso, é necessária a 
inclusão de um protocolo de avaliação psicossocial nas várias fases do processo de doença e tratamentos. Vários 
estudos indicam que os níveis de QDV são mais elevados em doentes com cancro do pulmão após os tratamentos, 
quando existe uma avaliação no momento do diagnóstico e uma intervenção de promoção de recursos pessoais e 
sociais, para fazer face aos momentos seguintes do processo de doença. Aliás, a avaliação inicial da QDV parece 
ser um importante preditor da sobrevivência.

Palavras -chave: impacto psicossocial, cirurgia, cancro do pulmão.

ABSTRACT

The psychosocial impact of cancer in lung cancer patients is different from patients with other types of cancer. It is 
important to perform an evaluation and psychosocial intervention adjusted to the patient’s needs during the disease 
process, or psychosocial clinical pathway of cancer, which corresponds to the clinical intervention phases. From a 
psychosocial point of view, surgery is a critical moment of the disease and treatment process, and few studies have 
explored this aspect. Overall studies indicate three areas of quality of life (QOL) that are affected: physical level, the 
functionality level, and the psychological level. The type of surgery performed also influences the patients’ emo-
tional balance and QOL over time. Thus it is necessary to include a psychosocial evaluation protocol in the several 
stages of the disease process and treatments. Several studies have indicated that, when there is an assessment at 
diagnosis and an intervention to promote personal and social resources (in order to cope in the moments following 
the disease process), the QOL levels are higher in patients with lung cancer after the treatments. Actually, the initial 
QOL assessment seems to be an important predictor of survival.

Key -words: psychosocial impact, surgery, lung cancer.
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1. INTRODUÇÃO

Na Europa o cancro do pulmão é o terceiro 
mais diagnosticado e é a primeira causa de mor-
te por doença oncológica. Este aspecto relaciona-
-se com a inexistência de um método eficaz para 
realizar o rastreio precoce e com o facto de, por 
vezes, o diagnóstico ser feito em estados avan-
çados da doença1,2.

Neste contexto, os doentes com cancro do 
pulmão apresentam um impacto psicossocial 
diferente dos doentes com outros tipos de can-
cro. O diagnóstico de cancro de pulmão está 
associado, desde logo, a uma representação 
social negativa, que segundo o modelo de re-
presentação da doença de Leventhal3 poderá 
fazer com que o doente e a sua família desen-
volvam estratégias de coping desadequadas, 
com foco nas consequências da doença, i.e, o 
medo dos efeitos secundários dos tratamentos, 
o isolamento, o estigma e culpabilidade asso-
ciados ao consumo de tabaco, a incerteza quan-
to ao futuro, o impacto na qualidade de vida, e 
o medo da morte.

É importante que a equipa clínica estabeleça 
canais de comunicação sobre o que o paciente 
e a família sentem e necessitam ao longo do 
processo da doença, das várias tomadas de de-
cisão e da adesão aos tratamentos4. Este pro-
cesso, geralmente, desenrola -se num período de 
tempo, com uma durabilidade e impacto psicos-
social diferente em cada doente, e é comummen-
te designado de ciclo psico -oncológico (psycho-
social clinical pathway). Esta designação 
reporta -se a um conjunto de estádios, que cor-
respondem aos diferentes momentos da inter-
venção clínica (diagnóstico, cirurgia, tratamentos, 
entrada na sobrevivência e/ou na fase terminal, 
recidiva). Cada momento é considerado único e 
pode ser entendido como uma fonte de stress 

que, por isso, pode contribuir para o aumento da 
morbilidade psicológica5,6.

Podem existir um complexo e diferenciado 
conjunto de respostas psicossociais ao processo 
de doença. Estas respostas traduzem as oscila-
ções que ocorrem no ajustamento emocional e 
reflectem o tipo e a quantidade dos recursos 
pessoais e sociais que o doente e a família dis-
põem e que funcionam como escudo protector7.

Os estudos alertam para níveis de incidência 
de distress (sofrimento emocional) elevados nos 
doentes com cancro do pulmão, na ordem dos 
62 %, comparativamente com doentes com outros 
tipos de cancro. Este aspecto está relacionado 
com a presença de dor e fadiga, especialmente 
em doentes mais novos e com comportamentos 
de risco prévios ou mantidos após os tratamentos 
(e.g. tabagismo)8,9.

Para os doentes com cancro do pulmão com 
indicação para cirurgia, esta constitui um dos 
momentos mais críticos do processo de doença 
e tratamentos, do ponto vista clínico e psicosso-
cial.

2. IMPACTO PSICOSSOCIAL DA CIRURGIA

Poucos estudos têm explorado as conse-
quências psicossociais em doentes com cancro 
do pulmão no momento pós cirurgia (e.g. lobec-
tomia, pneumectomia) e ao longo da sobrevi-
vência8. Os sintomas físicos mais frequentes 
nestes doentes são a dispneia, a dor e a fadiga. 
Do ponto de vista psicológico, a depressão é a 
mais comum no pós cirurgia e durante o primei-
ro ano de sobrevivência, especialmente em do-
entes com história prévia de alterações emocio-
nais8,10.

Na generalidade, os estudos indicam que nos 
doentes com cancro do pulmão operável existem 
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três áreas da qualidade de vida (QDV) que são 
afectadas, concretamente: o nível físico, o nível 
da funcionalidade e o nível psicológico8,11. Estes 
doentes sentem limitações na sua percepção de 
saúde física e emocional, no controlo da dor e 
alterações na sua capacidade funcional para de-
sempenhar as actividades do dia -a -dia, por vezes 
as mais básicas (e.g. fazer uma caminhada; auto-
-cuidados; trabalho).

O tipo de cirurgia realizada também demons-
tra ter influência ao longo do tempo, uma vez que 
os doentes sujeitos a uma lobectomia têm valores 
mais elevados de QDV do que os doentes que 
realizaram uma pneumectomia12. Alguns estudos 
indicam que existem menos consequências ao 
nível da QDV quando são utilizadas novas abor-
dagens cirúrgicas, menos invasivas e assistidas 
por vídeo8.

Para além disso, nos doentes que entram na 
fase da sobrevivência os níveis de ansiedade são 
mais elevados, pelo medo da recidiva, o que 
potencia uma sobrevalorização de sintomas e a 
procura persistente e continua de ajuda da equi-
pa clinica8,13.

Por isso, é necessária a inclusão de um pro-
tocolo de avaliação psicossocial nas várias fases 
do processo de doença e tratamentos, de forma 
a perceber se o doente e a família têm recursos 
pessoais e sociais, e assim realizar uma interven-
ção precoce.

3. AVALIAÇÃO PSICOSSOCIAL

Os estudos que se centram na avaliação psi-
cossocial em doentes com cancro do pulmão 
recorrem na generalidade a instrumentos seme-
lhantes, por serem validos e adequados aos do-
entes com cancro, nas áreas da QDV, depressão, 
ansiedade e coping.

– Na área da QDV existem: 1) EORCT – QLQ 
– C30. A European Organization for the Resear-
ch and Treatment of Cancer (EORTC) desenvol-
veu o Quality of Life Questionnaire Cancer 30, 
que avalia a capacidade de realizar as actividades 
de vida diárias, através de 30 itens que corres-
pondem a 5 dimensões (física, funcional, cogni-
ção, emocional e social), a uma escala de sinto-
mas (fadiga, dor, náusea, dispneia, insónia, 
perda de apetite, constipação, diarreia, problemas 
financeiros), e a uma escala de estatuto global 
de saúde; 2) EORTC – QLQ – LC 13 – A EORTC 
desenvolveu o Quality of Life Questionnaire Lung 
Cancer modulo suplementar para o cancro do 
pulmão com 13 itens específicos, que avaliam 
sintomas relacionados com cancro do pulmão e 
com os tratamentos (e.g. tosse, dispneia, perda 
de cabelo, dor, disfagia)14, 15.

– Para avaliação dos aspectos Emocionais 
relacionados com o cancro existem dois instru-
mentos válidos: 1) Termómetro Emocional (TE) 
– O National Comprehensive Cancer Network em 
2007 desenvolveu o TE com o objectivo de medir 
os níveis de distress, ansiedade, depressão, re-
volta, o impacto e a duração dos sintomas, o 
nível de necessidade de ajuda. O TE tem sete 
termómetros ilustrados, onde o doente pode in-
dicar o quanto se tem sentido relativamente a 
cada área. O TE tem ainda 5 dimensões de ques-
tões acerca de problemas práticos, problemas 
familiares, problemas emocionais, preocupações 
religiosas/espirituais e problemas físicos; 2) Es-
cala Hospitalar de Ansiedade e Depressão 
(HADS) – A HADS foi criada por Zigmond e Snai-
th em 1983, com o objectivo de avaliar os níveis 
de ansiedade e depressão em doentes com do-
ença física16,17.

– Para avaliação das Estratégias de Coping 
existe: 1) Mini -MAC – Mini Mental Adjustment to 
Cancer Scale, corresponde à versão reduzida do 
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MAC que avalia cinco estratégias de coping com 
o cancro e os tratamentos: desamparo/desespe-
ro, preocupação ansiosa, espírito de luta, evita-
mento cognitivo e fatalismo18.

É importante que a avaliação seja realizada 
ao longo do ciclo psico -oncológico, de forma a 
perceber as oscilações ao nível emocional e as 
diferentes necessidades do doente e da família, 
de forma a adequar o tipo de intervenção pela 
equipa clínica.

4. INTERVENÇÃO PSICOSSOCIAL

A intervenção psicossocial não se deve só 
centrar nos doentes que apresentam sintomas 
claros de depressão, ansiedade e baixos níveis 
de qualidade de vida. É essencial que a interven-
ção esteja organizada a vários níveis, sendo o 
primeiro a detecção precoce.

Vários estudos indicam que os níveis de qua-
lidade de vida são mais elevados em doentes 
com cancro do pulmão após os tratamentos, 
quando são avaliados no momento do diagnós-
tico e realizada uma intervenção de promoção 
dos seus recursos para fazer face aos momentos 
seguintes do processo de doença8.

Numa revisão de estudos sobre a QDV em 
doentes com cancro do pulmão ficou demonstra-
do que a avaliação inicial da QDV é um impor-
tante preditor da sobrevivência, uma vez que este 
tipo de avaliação permite realizar uma interven-
ção à medida e esquematizar o plano de trata-
mento mais adequado para cada doente19,20,21.

5. CONCLUSÃO

O cancro do pulmão pelas questões que levan-
ta quando à detecção precoce, que implica desde 

logo níveis de ansiedade elevados2, e pelos trata-
mentos e suas consequências imediatas na QDV 
dos doentes, necessita de um plano de intervenção 
psicossocial adequado, que pode diferir em as-
pectos do plano de intervenção com outros tipos 
de cancro. Existem aspectos específicos a ter em 
conta, nomeadamente em cada momento do pro-
cesso de doença, com destaque para uma avalia-
ção psicossocial prévia, para que se consigam 
conhecer as reais necessidades de cada doente 
ao longo do ciclo psico -oncológico8.
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Actividades do GECP

Aos 24 de Março de 2012, pelas 16 horas, 
reuniu na Pousada de Santa Cristina em Con-
deixa, a Assembleia Geral ordinária do Grupo 
de Estudos do Cancro do Pulmão, em cumpri-
mento da convocatória distribuída a todos os 
associados, de acordo com as disposições le-
gais e estatutárias, com a presença de trinta e 
três associados e com a seguinte Ordem de 
Trabalhos:

1 – Informações
2 – Estudos e Ensaios Clínicos do GECP
3 – Site e Revista do GECP
4 –Congresso do GECP
5 –  Apreciação e votação do relatório e 

contas de 2011

A presidente da Mesa da Assembleia Geral, 
Dra. Encarnação Teixeira deu início à sessão 
agradecendo a participação de todos os associa-
dos presentes e deu de seguida a palavra ao 
Presidente do GECP, Dr. Fernando Barata que 
no primeiro ponto da Ordem de Trabalhos infor-
mou que terminado o triénio da Direcção do 
GECP, o acto eleitoral para os Órgãos Sociais 
decorrerá no próximo Congresso em Outubro e 
apelou a outras candidaturas e projectos.

Informou também que as quotas estão com 
dois anos de atraso mas que a Skyros fará a sua 
cobrança muito provavelmente durante o Con-
gresso.

Relativamente à situação dos ensaios clínicos 
do GECP, o Dr. Barata começou por referir que 
a Keypoint está a ultimar o relatório do estudo 

Acta da Assembleia Geral  do Grupo de Estudos 
do Cancro do Pulmão

Coimbra e será em breve revisto e enviado aos 
investigadores que participaram, com o objectivo 
de publicação dentro de 3 meses.

A Dra. Bárbara informou que os resultados do 
estudo observacional Lisboa foram já apresenta-
dos e a sua redacção está muito perto da con-
clusão. Prevê -se a sua publicação na Revista da 
Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

Informou também que em relação ao estudo 
Santarém, foi prolongado o período de inclusão 
de doentes até 30/06/2012. Apresentou os totais 
de cada centro e pediu um novo impulso de re-
crutamento.

A Dra. Encarnação falou do estudo Évora, 
sobre as opções de quimioterapia em terceira 
linha após TKI em 2.ª linha e disse estar longe 
de conseguir o número previsto de doentes (oi-
tenta) mesmo podendo ser incluídos doentes já 
falecidos. Atendendo a que este estudo perdeu 
actualidade, decidiu -se terminar a inclusão rapi-
damente.

Sobre o estudo Gaia, a Dra. Ana Barroso pôs 
à discussão a sua viabilidade devido à alteração 
da prática clínica. Foi decidido o seu encerramen-
to para o que serão tomadas as providências 
adequadas.

Nesta altura, a Dra. Encarnação questionou 
o Presidente do Grupo sobre algum estudo pre-
visto ao que foi respondido estar um projecto em 
avaliação com a Plataforma Europeia de Onco-
logia – ETOP: doentes mutados em 1.ª linha com 
Erlotinib e Bevacizumab. Disse que em Portugal 
o estudo poderá ter pouca viabilidade, apesar da 
medicação ser fornecida, admitindo grandes di-
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ficuldades na realização de estudos com fárma-
cos no actual contexto socioeconómico. Assim, 
será de estimular a realização de estudos de 
prática clínica. O Prof. Hespanhol falou da pos-
sibilidade de alguns estudos e que a elaboração 
de uma base de dados facilita a obtenção dos 
resultados.

Relativamente ao ponto três, o Dr. Fernando 
Barata mostrou o novo site do GECP com as 
guidelines. Quanto à Revista, o Dr. Agostinho 
Costa disse que o último número distribuído foi 
dedicado à cirurgia dos tumores torácicos e teve 
como coordenadores a Dra. Ana Barroso e o Dr. 
José Miranda a quem agradeceu, bem como a 
todos os colegas que redigiram os artigos. Infor-
mou que a Revista já consta do site do GECP e 
realçou o profissionalismo da equipa das Publi-
cações Ciência e Vida que conseguiu incluir todos 
os números publicados desde 2004. O próximo 
número sairá no Congresso, e deve conter a 
continuação dos temas relacionados com a cirur-
gia. Os textos deverão ser enviados até cinco de 
Setembro e os resumos para o Congresso até 
vinte de Setembro.

Para 2013 a nova Direcção tomará as deci-
sões que entender, mas sugere que o primeiro 

número seja referente ao Congresso, com textos, 
posters, notícias, foto -reportagem e o segundo 
seja feito por trabalhos dos Internos da especia-
lidade. As normas de publicação virão a ser re-
vistas juntamente com a editora e adequadas à 
nova realidade.

O Dr. Nuno Pimentel perguntou se havia pla-
nos de indexação da Revista e o Dr. Barata pro-
meteu que a questão seria discutida pela Direc-
ção.

Relativamente ao ponto 4, o Dr. Barata infor-
mou que o 5.º Congresso será realizado nos dias 
11, 12 e 13 de Outubro em Albufeira. Estão pro-
gramadas várias mesas redondas, conferências 
e simpósios satélites com a participação de con-
vidados Nacionais e Internacionais. Pretende -se 
uma forte participação dos Internos com apre-
sentações, posters e outras formas.

No ponto cinco, fez -se a apreciação e votação 
do relatório e contas de 2011 apresentado pela 
Dra. Cármen Calçada e que foi aprovado por 
unanimidade.

Nada mais havendo a acrescentar a Presiden-
te da mesa deu por encerrada a sessão da qual 
foi lavrada acta que será lida e assinada pelos 
seus membros.
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Actividades do GECP

PROGRAMA PRELIMINAR

Quinta-Feira, 11 de Outubro

09:00 Mesa Redonda
 Biomarcadores e Terapêutica   
 Personalizada
 Moderador: José Carlos Machado
 Palestrantes:  Biomarcadores – Luís 

Paz-Ares
 Terapêutica Personalizada
 António Araújo

10.30 Coffee-Break

11.00 Sessão de Abertura
 Conferência: Ganhos de saúde,   
 em Oncologia
 Pedro Pita Barros
 Grupos Cooperativos em Portugal  
 e na Europa: Missão e Visão
 Fernando Barata
  Medalha do GECP à Personalidade com 

actividade destacada na área do Cancro 
do Pulmão

12.00 Simpósio Satélite

13.00 Almoço

14.30 Mesa Redonda
  Conferência: Prevenção e Rastreio 

no Cancro do pulmão – Novas 
Perspectivas

 Moderador: Henrique Queiroga
 Palestrantes: Tabaco – Emília Nunes
 Rastreio – Venceslau Hespanhol

15.30 Simpósio Satélite 
 
16.30 Coffee-Break

17.00  Conferência: Histologia no Cancro 
do Pulmão

 Presidente: Ana Fernandes
 Palestrante: Conceição Souto Moura

17.30 Discussão de Posters

Sexta-Feira, 12 de Outubro

09:30 Mesa Redonda
  Avanços no Cancro do pulmão em 

2011 – Cirurgia e Radioterapia
 Moderador:  Hernâni Lencastre e Carmen 

Calçada 
 Palestrantes: Radioterapia
 Escarlata Lopez (Granada)
 Cirurgia Torácica
 Andrés Varela (Madrid)

5.º Congresso Português do Cancro do Pulmão
11, 12 e 13 de Outubro de 2012

Albufeira, Hotel Real de Santa Eulália

Revista GECP 2012; 2: 51-77

Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   57Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   57 01-10-2012   11:46:0001-10-2012   11:46:00



58

10.30 Coffee-Break

11.00 Mesa Redonda 
 Timomas e Carcinomas Tímicos
 Moderador: João Cunha
  Epidemiologia, Estadiamento e 

Diagnóstico
 Bárbara Parente
 Tratamento: Presente e Futuro
 Mariano Provêncio (Madrid)

12.00 Simpósio Satélite 

13.00 Almoço

14.30  Conferência: Progressos na 
Abordagem do Idoso

 (Com o apoio da Boehringer Ingelheim)
 Presidente: Encarnação Teixeira
 Palestrante: Francesco Grossi

15.00 Simpósio Satélite 

16.00  Conferência: Diagnóstico no 
Mediastino

 Presidente: João Moura e Sá
 Palestrante: Duro da Costa

16.30 Discussão de Posters 

17.30  Assembleia Geral Extraordinária 
Eleitoral

20.00 Jantar do Congresso

Sábado, 13 de Outubro

09:30 Mesa Redonda
  Radioterapia Estereotacica Vs 

Radiofrequência em Doentes com 
Cancro do Pulmão Radicalmente 
Tratáveis

 Moderador: Agostinho Costa
  Palestrantes: Radioterapia 

estereotacica – Paulo Costa
 Radiofrequência – Paulo Morgado

10.30 Coffee-Break

11.00  Conferência: Carcinóide Brônquico 
e Tumorletes

 Presidente: Lina Carvalho
 Palestrante: Maria Rosário Campelo

11.30 Comunicações Seleccionadas
 Apresentação e Discussão

12.30 Encerramento do Congresso
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PO01 – Carcinoma do pulmão não pequenas células 
com rearranjo do anaplastic lymphoma kinase
Rita Gomes, Filomena Luís, Sérgio Velhinho, Madalena 
Reis, Sílvia Correia, Nuno Sousa, Luís Ferreira, Adelino 
Amaral
Serviço de Pneumologia do Hospital Sousa Martins, ULS 
Guarda, Director do Serviço: Dr. Luís Ferreira

Introdução: Vários biomarcadores têm emergido como 
indicadores de prognóstico no cancro do pulmão de não 
pequenas células (CPNPC). O oncogene EML4 -ALK 
(echinoderm microtubule -associated protein -like 4 – 
anaplastic lymphoma kinase) representa um dos novos 
alvos moleculares. Estima -se que 2 a 7% dos doentes 
tenham rearranjos do gene ALK. Tumores com este 
oncogene têm características clínicas específicas, sen-
do mais prevalentes em não fumadores ou fumadores 
“leves”, idade mais jovem e adenocarcinoma. Estima -se 
que nestas populações até 33% dos doentes tenham 
este rearranjo. Estão associados a um aumento do ris-
co de metástases cerebrais e hepáticas. A pesquisa 
deste rearranjo é importante, pois estes doentes são 
sensíveis ao tratamento com inibidores do ALK. O cri-
zotinib, recentemente aprovado pela Food and Drug 
Administration, é um inibidor das tirosinas cinases do 
ALK e MET para o CPNPC localmente avançado ou 
metastático com rearranjo do gene ALK. Objectivo: 
Alertar para a importância da caracterização de alvos 
moleculares no CPNPC, nomeadamente o rearranjo 
ALK, para a personalização da terapêutica. Material e 
métodos: Apresenta -se um caso de um doente sexo 
masculino, 28 anos, empregado da indústria hoteleira, 
fumador (10 UMA) e Zubrod 0. Diagnóstico de adeno-
carcinoma do pulmão estadio IIIB (T4N3M0) com mu-
tação EGFR (epidermal growth factor receptor) e KRAS 
negativas por sequenciação, e rearranjo do gene ALK 
positivo por FISH (hibridação fluorescente in situ). Con-
clusões: O tratamento do CPNPC deve ser individua-
lizado com base nas características moleculares e 
histológicas do tumor. Recentemente foram sugeridas 
estratégias para rastreio do rearranjo ALK com definição 
de 3 grupos que não apresentam este rearranjo, e que 
podem ser excluídos da pesquisa: mutações activantes 
do EGFR, doentes com resposta objectiva a tratamen-
to prévio com inibidores da tirosina cinase do EGFR e 
ausência de expressão de TTF -1 (thyroid -transcription 
factor -1). Deve ser aplicado em fumadores, não fuma-
dores e fumadores “leves”. Em Portugal foram publica-
das estratégias para implementar a avaliação do rear-
ranjo do ALK no CPNPC. O crizotinib pode melhorar a 
sobrevida global de doentes com CPNPC avançado com 
rearranjo do gene ALK. 

PO02 – adenocarcinomas BRonco -pulmonares são 
elegíveis Pela PET e por imunohistoquímica: APLICA-
ÇÃO ao DIAGNÓSTICO em biópsia
Lina Carvalho, José Alberto de Castro e Dias, Ana Filipa 
Ladeirinha, Vitor Sousa, Maria Reis Silva, M João d’Aguiar, 
Teresa Ferreira, Ana Alarcão
Instituto de Anatomia Patológica, Faculdade de Medicina 
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; CIMAGO 
– Centro de Investigação em Meio -Ambiente, Genética e 
Oncobiologia, Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra, Coimbra, Portugal; Centro de Pneumologia, Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portu-
gal; Serviço de Anatomia Patológica, Hospital da Univer-
sidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

Em 70% dos casos a orientação terapêutica dos Carcino-
mas Bronco -Pulmonares baseia -se no estadiamento clí-
nico e na classificação morfológica a partir de biopsias. A 
taxa de sobrevida a 5 anos continua baixa, entre 6 e 14% 
nos homens e 7 a 18% nas mulheres. Estudaram -se 41 
peças cirúrgicas através da imunohistoquímica utilizada 
na rotina: Adenocarcinomas (18), Carcinoma Epidermóide 
(12) e um grupo heterogéneo de Carcinomas Neuroen-
dócrinos de Células Grandes (3), Carcinomas do Pulmão 
de Pequenas Células (1), Carcinoma de Células Grandes 
(2), Carcinoma Adenoescamoso (2) e Carcinoma Pleo-
mórfico (3) e utilizou -se ainda Max 18F -Fluordesoxigluco-
se (FDG), como parâmetro clínico para a PET. Houve uma 
diferença estatisticamente significativa (p = 0,006) entre 
Adenocarcinomas TTF -1 positivos e negativos, verificando-
-se menor captura de 18F -FDG nos casos TTF -1 positivos, 
indicando uma menor actividade metabólica. Este foi o 
resultado mais relevante juntamente com o facto de os 
Adenocarcinomas TTF -1 negativos e Carcinomas Epider-
móides mostrarem maior actividade metabólica e seme-
lhante entre si. Os outros tipos histológicos apresentaram 
captura de FDG semelhante entre os dois grupos defini-
dos. A análise por imunohistoquímica (CK7, TTF1, CK5.6, 
CD56, Vimentina e Ki67) e por 18F -FDG correlaciona -se 
com as diferenças clínicas observada entre Adenocarci-
nomas e Carcinoma Epidermóide, onde se verifica que 
os Adenocarcinomas TTF -1 negativos são biologicamen-
te semelhantes aos Carcinomas Epidermóides, permitin-
do o reconhecimento clínico e uma abordagem médica 
diferente, bem como uma interpretação particular de pa-
tologia molecular. Estes resultados reforçam a classifica-
ção brônquica dos Adenocarcinomas TTF -1 negativos uma 
vez que diferentes dos Adenocarcinomas TTF -1 positivos 
da unidade respiratória terminal. Para além disso, a PET 
discriminou Adenocarcinomas TTF1 negativos e Carcino-
mas Epidermóides, como um grupo particular, indepen-
dente de adenocarcinomas TTF1 positivos, enquanto que 
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outros tipos histológicos de Adenocarcinomas Bronco-
-Pulmonares compreendem o espectro entre o grande 
número de tumores não -operáveis. 

PO03 – A FISH é recomendada para a detecção das 
mutações do ALK em Adenocarcinomas Bronco-
-Pulmonares
Lina Carvalho, Ana Alarcão, Ana Filipa Ladeirinha, Maria 
Reis Silva, M João d’Aguiar, Teresa Ferreira, Vitor Sousa
Instituto de Anatomia Patológica, Faculdade de Medicina 
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; CIMAGO 
– Centro de Investigação em Meio -Ambiente, Genética e 
Oncobiologia, Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra, Coimbra, Portugal; Centro de Pneumologia, Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portu-
gal; Serviço de Anatomia Patológica, Hospital da Univer-
sidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

Para validar a terapia crizotinib EML4 -ALK com uma res-
posta rápida na rotina de Anatomia Patológia e a um bai-
xo custo, foram seleccionados 35 carcinomas Bronco-
-Pulmonares: 20 Adenocarcinomas, 6 Carcinoma 
Epidermóide, 4 Carcinomas Pleomórficos (Adenocarcino-
mas mistos com Células Grandes / Gigantes / Fusiforme), 
4 Carcinomas Neuroendócrinos (NEC) 1 de células gran-
des combinado com Adenocarcinoma e 2 combinados 
com Carcinoma Epidermóide; 1 SCLC Cromogranina po-
sitivo combinado com Adenocarcinoma) e 1 Carcinoma 
Adenoescamosos. Foram aplicados os critérios de clas-
sificação histológica/WHO 2004 e o painel imunohistoquí-
mico: CK7, TTF1, CK5.6, CD56/Cromogranina, Vimentin 
e ALK (clone 5A4, Novocastra Laboratories Ltd, Newcas-
tle, United Kingdom). O painel imunohistoquímico espe-
cífico caracteriza claramente os sub -tipos de Carcinomas 
Bronco -Pulmonares. Em três casos, a expressão do ALK 
foi superior a 50%: Adenocarcinomas de tipo misto nos 
padrões acinar, sólido, micropapilar e microacinar; um 
padrão glandular mucinoso (padrão BA mucinoso) e um 
padrão BA, todos expressaram TTF -1 e correspondem a 
mulheres não fumadoras com idades superiores a 60 anos 
de idade. No presente estudo, 3 dos 20 Adenocarcinomas 
de mulheres mais velhas, apresentaram expressão da 
proteína ALK, apenas um deles com padrão mucinoso 
teve fusão do gene detectado por FISH. Como a expres-
são positiva da proteína compreende um baixo número 
em comparação com a FISH, já descrito por S. Lantuejoul, 
parece aceitável aplicar a técnica de FISH como método 
mais adequado sob o ponto de vista económico. É neces-
sário decidir se mutações no KRAS e no EGFR têm de 
ser determinadas em conjunto e/ou seleccionadas em 
Adenocarcinomas TTF -1 positivos (a partir da unidade 

respiratória terminal) como sugerida por esta aborda-
gem. 

PO04 – Padrões de abordagem clínica do carcinoma 
do pulmão de não pequenas células (CPNPC) em Por-
tugal: resultados finais do estudo EPICLIN -Lung
A. Araújo, E. Teixeira, B. Parente, M. Rocha, J. Medina, 
em representação do Grupo de Estudo do EPICLIN
Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga EPE, Hospital 
de S. Sebastião, Santa Maria da Feira e Instituto Português 
de Oncologia do Porto Francisco Gentil EPE, Porto, Por-
tugal; Centro Hospitalar Lisboa Norte EPE, Hospital de 
Santa Maria, Serviço de Pneumologia, Lisboa, Portugal; 
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, Unidade de Pneu-
mologia Oncológica, Vila Nova de Gaia, Portugal; Hospi-
tal do Divino Espírito Santo de Ponta Delgada EPE, Pon-
ta Delgada, Portugal; Medical Evidence Centre, Global 
Medical Affairs, AstraZeneca, Madrid, Espanha

Introdução: O registo epidemiológico e a informação so-
bre a abordagem clínica do carcinoma do pulmão de não 
pequenas células (CPNPC) em Portugal é uma necessi-
dade. Esta lacuna conduz a uma subestimação do peso 
do CPNPC na sociedade e das necessidades médicas. 
Objectivos: No âmbito de um estudo europeu, pretendeu-
-se avaliar a epidemiologia e a abordagem clínica do CP-
NPC em Portugal e verificar o seu impacto no resultado 
clínico e no consumo geral dos recursos de saúde. Mé-
todos: O EPICLIN -Lung (NCT00831909) é um estudo 
multinacional, multicêntrico, não intervencional, de coorte 
prospectivo. Em Portugal, os doentes (dts) foram recru-
tados entre Janeiro e Março de 2009. Foram incluídos 
todos os dts com diagnóstico confirmado de CPNPC e 
observados pela primeira vez nos centros referidos nesse 
período de tempo. O tempo de seguimento mínimo foi de 
12 meses ou até à morte, com um seguimento máximo 
de 15 meses. Foi recolhida informação sobre a abordagem 
clínica do CPNPC, especificamente sobre as caracterís-
ticas dos dts, abordagens de diagnóstico e tratamento 
(inicial e subsequente), padrões de seguimento, resultados 
clínicos (sintomas, sobrevivência, qualidade de vida), uti-
lização dos recursos e custos. Resultados: Foram recru-
tados 132 dts, com uma idade média de 65,2 (± 11,1) 
anos. 78,0% eram do sexo masculino. 19,7% dos dts eram 
não fumadores, 43,9% ex -fumadores e 32,6% fumadores 
habituais. A média de anos de consumo tabágico destes 
últimos foi de 40,9 (± 13,7) e de unidades maço ano foi 
de 64,7 (± 39,1). Os dts apresentavam -se nos estádios 
precoces (IA -IIB) em 15,2% e nos avançados (IIIB e IV) 
em 75,0%, verificando -se uma preponderância do adeno-
carcinoma (52,3%) e do carcinoma escamoso (24,2%). 
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Apenas 1 dt teve avaliado a mutação do EGFR. Foram 
submetidos a cirurgias 28 dts; dos estádios IA – 25,0%, 
IB – 25,0%, IIB – 7,1%, IIIA – 14,3%, IIIB – 25,4% e IV – 
7,1%, com uma média de internamento hospitalar de 14,5 
para procedimentos extensos; 10,5 para a lobectomia e 
3,5 dias para a mediastinoscopia. Foram sujeitos a radio-
terapia 59 dts [adjuvante (20,3%), curativa (27,1%) e pa-
liativa (52,5%)]. Os regimes de quimioterapia (QT) mais 
frequentes em primeira linha incluíram a carboplatina + 
gemcitabina (21,2%). Dos dts em estadio IV, 94,7% rece-
beram QT de 1.ª linha, 39,5% de 2.ª e 18,4% de 3.ª linha. 
Conclusões: A população estudada tem características 
demográficas semelhantes ao publicado na literatura – 
predomínio do sexo masculino, fumadores e ex -fumadores, 
adenocarcinomas e estádios localmente avançados ou 
metastáticos. O regime de quimioterapia mais utilizado foi 
o de carboplatina e gemcitabina. A determinação de bio-
marcadores, nomeadamente do EGFR, foi rara em Por-
tugal. 

PO05 – A sequenciação do EGFR tem lugar na abor-
dagem dos carcinomas epidermoides?
Ana Antunes, Sergio Campainha, Filipa Viveiros, Ana Bar-
roso, Sara Conde, António Couceiro, Barbara Parente
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar Vila Nova de 
Gaia/Espinho, EPE

Introdução: A sequenciação do EGFR nos carcinomas 
epidermoides (CE) do pulmão não é consignada nas gui-
delines para a abordagem e tratamento deste tipo de tu-
mor. Tal baseia -se na baixa taxa de mutação neste tipo 
histológico (apenas 3%) e no pressuposto baixo valor 
preditivo da mutação nesta população. Objectivo: Avaliar 
a taxa de mutação do EGFR nos CE. Avaliar a resposta 
ao erlotinib – controlo da doença, sobrevivência (global e 
sob -erlotinib) e sobrevivência livre de progressão (PFS) 
– nos pacientes com CE, de acordo com o estado muta-
cional do EGFR. Metodologia: Revisão das caraterísticas 
clinicopatológicas dos CE nos quais foi realizada a se-
quenciação do EGFR. No subgrupo destes doentes que 
foram tratados com erlotinib após, pelo menos, uma linha 
de quimioterapia, comparação da resposta ao erlotinib – 
controlo da doença, sobrevivência sob -erlotinib e PFS – 
entre os que apresentavam EGFR mutado e wild -type. 
Nos pacientes em estadio IIIB/IV ao diagnóstico avaliação 
também da sobrevivência global. Resultados: Entre Ja-
neiro 2006 e Agosto 2012, sequenciados 106 CE – 97 
sexo masculino e 9 sexo feminino, idade média 68 ± 11.31 
anos; 89 fumadores e ex -fumadores, 106 caucasianos. 
Encontrada mutação em 11 – taxa de mutação 10.3%. A 
histologia escamosa dos 11 espécimenes foi confirmada 

por revisão independente das amostras, sem diferenças 
histológicas entre os mutados e wild -type. Dos 11 mutados, 
1 do sexo feminino, sendo concomitantemente a única 
não -fumadora. Dos 106 doentes, 23 foram tratados com 
erlotinib, 6 deles EGFR mutados. Registado controlo da 
doença em 10 doentes (43%), estando o EGFR mutado 
associado ao controlo da doença – OR 12 (IC 95% 1.1-
-130.5). PFS mediana nos mutados de 17.4 meses versus 
5.3 nos wild -type (p=0.01). Sobrevivência sob -erlotinib 
mediana de 21.9 meses nos mutados versus 8.4 nos wild-
-type (p<0.01). Dos 19 doentes IIIB/IV ao diagnóstico que 
fizeram erlotinib, 5 eram mutados. Nestes 19 a sobrevi-
vência global mediana foi de 21.1 meses; 27.4 meses nos 
mutados versus 19.5 nos wild -type (p>0.05). Discussão: 
Este estudo, realizado numa população europeia, mostra 
uma taxa de mutação do EGFR no CE superior à docu-
mentada. O EGFR mutado está associado ao controlo da 
doença, a mais longa PFS e sobrevivência sob o fármaco, 
existindo uma tendência para maior sobrevivência global. 
Assim, a pesquisa da mutação no CE desempenha um 
papel importante na abordagem destes doentes, sobre-
tudo na Europa, onde a taxa de mutação nos CE poderá 
ser mais elevada que na Ásia.

PO06 – CARCINOMA ADENO -ESCAMOSO E MUTA-
ÇÃO EGFR, a propósito de um caso clinico
Djamila Neves, Vania Sacramento, Jorge Dionisio, Teresa 
Almodovar, Duro Costa
H. Faro E. P. E – S. Pneumologia, H. N.ª Sr.ª. Rosário 
CHBM – S. Pneumologia, IPOLFG – S. Pneumologia

A Neoplasia do Pulmão é a causa de morte por neoplasia 
mais comum nos países industrializados. A mortalidade 
mantem -se muito elevada devido à apresentação frequen-
te em estádios avançados e à má resposta à terapêutica. 
Nos últimos anos a descoberta de marcações genéticas 
e terapêuticas especificas com melhor resposta tem me-
lhorado o prognóstico destes doentes. Tem, no entanto, 
levantado novos problemas de diagnóstico e decisão te-
rapêutica. Os autores apresentam o caso clinico: Mulher 
de 58 anos, assistente administrativa. Fumadora passiva, 
com antecedentes de angioma congénito do SNC, epilep-
sia secundária e HTA. Enviada à consulta de Pneumologia 
em Dezembro de 2010 por quadro de perda ponderal de 
5Kg em 2 meses, toracalgia direita e dispneia com 3 se-
manas de evolução. Exame objectivo sem alterações 
significativas. Do estudo efectuado salienta -se: TAC -tórax 
“lesão expansiva pulmonar atípica no segmento posterior 
do LSD com cerca de 4cm de diâmetro, nódulo no LID e 
adenopatias mediastínicas homolaterais”; PET “envolvi-
mento por doença metabolicamente activa no LSD (SUV 
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10,28), base pulmonar homolateral, adenopatias medias-
tinicas (SUV 4,74) e supra renais: esquerda (SUV 6,52) 
e direita (SUV 3,93); Broncofibroscopia “exame endoscó-
pico normal mas cujas biópsias distais em B2 direito re-
velaram carcinoma com diferenciação pavimentosa 
(CPC)”. Dado o diagnóstico de CPC cT2N2M1b. PS-
-ECOG1, W5, foi decidido quimioterapia paliativa. Por 
evolução com pneumonia necrotizante sem melhoria após 
antibioterapia decidiu -se efectuar lobectomia superior di-
reita para possibilitar QT. A anatomopatologia da peça 
revelou carcinoma adenoescamoso bem diferenciado, 
pT2N2MX com mutação EGFR L858 no exão 21. Iniciou 
terapêutica com Erlotinib com boa tolerância clínica e res-
posta parcial que manteve durante 7 meses. Nessa altu-
ra a TACTX revelou progressão de doença com espessa-
mento nodular no leito cirúrgico com envolvimento da 
parede torácica que condicionava dor intensa, pelo que 
efectuou RT sobre o leito cirúrgico e manteve Erlotinib. 
Houve boa resposta clínica e estabilização radiológica. 
Aos 16 meses de tratamento com Erlotinib verifica -se em 
novo TAC de reavaliação aumento de dimensões dos nó-
dulos da SRE e LID. Para orientar a terapêutica reavaliou-
-se o tumor com BATT guiada por TAC do nódulo LID que 
revelou adenocarcinoma primitivo do pulmão sendo de-
tectada presença de mutação T790M no exão 20 e L858R 
no exão 21. Decidiu -se iniciar quimioterapia com Cispla-
tino e Gencitabina e Erlotinib. Actualmente mantém PS 
ECOG 1, sem perda ponderal significativa e aguarda TAC 
de reavaliação pós 3 meses de terapêutica. Com este 
caso pretendemos: Chamar a atenção para a heteroge-
neidade do tumor do pulmão com a consequente limitação 
diagnóstica das biopsias não cirúrgicas. Ilustrar os novos 
dilemas de decisão terapêutica que os conhecimentos 
recentes sobre diagnóstico histológico e molecular do 
cancro do pulmão colocam. 

PO07 – Papel da translocação EML4 -ALK na aborda-
gem terapêutica do CPNPC
Ana Antunes, Sergio Campainha, Ana Barroso, Sara Con-
de, Barbara Parente
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar Vila Nova de 
Gaia/Espinho, EPE

Introdução: O estudo das características moleculares do 
CPNPC assume um papel cada vez mais relevante na 
escolha da melhor terapêutica. Para além do uso dos TKI 
no tratamento de 1.ª linha no CPNPC doença avançada 
EGFR mutado, surge agora o uso do crizotinib em tumo-
res com a translocação EML4 -ALK. A mutação do EGFR 
e a EML4 -ALK são mutuamente exclusivas, sendo esta 
mais frequente em pacientes não -fumadores e com his-

tologia não -escamosa. O estudo destas características, 
com o melhor benefício para o doente, só é possível com 
uma metodologia estruturada que permita a sua realização 
sistematizada em tempo útil. Objectivos: Apresentar a 
metodologia usada entre Janeiro 2011 e Agosto 2012 no 
nosso serviço para efectuar o estudo molecular e citoge-
nético dos CPNPC. Caracterização clínicodemográfica, 
citogenética e de biologia molecular da população estu-
dada. Metodologia: Em todos os novos casos de CPNPC 
foi feita sequenciação dos exões 18 -21 do EGFR. Após a 
sequenciação, os tumores não escamosos com EGFR 
nativo de doentes não -fumadores ou ex -fumadores, foram 
sujeitos a análise FISH para pesquisa do rearranjo EML4-
-ALK a partir de lâminas de citologia, histologia ou blocos 
de parafina. Análise estatística descritiva das caracterís-
ticas clinicodemográficas, citogenéticas e de biologia mo-
lecular da população estudada. Resultados: Feita se-
quenciação do EGFR a 226 casos de CPNPC, 161 (71%) 
do sexo masculino. A histologia mais frequente foi o ade-
nocarcinoma – 157 casos (69%), seguindo -se o carcino-
ma epidermóide – 44 doentes (19%) e o CPNPC pouco 
diferenciado – 22 (10%). Em relação aos hábitos tabági-
cos, 86 doentes eram fumadores activos; 62 não -fumadores 
e 78 ex -fumadores. Ao diagnóstico, o estadio IV – 130 
pacientes (58%), foi o mais frequente. EGFR mutado em 
28 pacientes – taxa de mutação de 12.3%. 93 doentes 
foram elegíveis para a pesquisa EML4 -ALK. Em 7 destes, 
o material disponível foi insuficiente para diagnóstico. Fo-
ram encontrados 4 casos positivos (taxa de translocação 
4.6%), todos adenocarcinomas, 2 pacientes do sexo mas-
culino e ex -fumadores e 2 do sexo feminino e não-
-fumadoras. Discussão: Com estes resultados constata-
-se, que um dos problemas no estudo do EML4 -ALK é 
adequabilidade das amostras, visto que em 7.5% dos ca-
sos a pesquisa não foi exequível. A taxa de translocação 
encontrada foi consentânea com a da literatura. A utiliza-
ção duma estratégia sistematizada permite a caracteriza-
ção molecular atempada dos tumores visando uma cor-
recta orientação terapêutica. 

PO08 – Tomografia por emissão de positrões no can-
cro do pulmão com intenção curativa
Lígia Fernandes, Inês Sanches, Ana Figueiredo, Fernan-
do Barata
Serviço de Pneumologia, Hospital Geral – Centro Hospi-
talar e Universitátio de Coimbra

A PET/TC é hoje fundamental para uma correcta carac-
terização das lesões oncológicas torácicas e avaliação da 
extensão mediastínica e extra torácica. Objectivo: Avaliar 
a importância da PET/TC em doentes com cancro do pul-
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mão de não pequenas células, que após avaliação clínica 
e imagiológica (sem PET -TC), apresentam -se em estádio 
precoce ou localmente avançados e são candidatos a uma 
terapêutica com intenção curativa. Material e Métodos: 
Selecção dos doentes (de 2008 a 2011) nos quais reali-
zámos PET/CT quer no contexto da doença precoce (DP) 
candidato a cirurgia ou no contexto da doença localmen-
te avançada (DLA) candidato a uma quimioradioterapia 
(QT/RT) concomitante. Foram avaliadas características 
epidemiológicas, Performance Status, histologia e resul-
tados da PET/TC. Resultados: Reunimos 78 doentes, 50 
homens e 28 mulheres. A idade média foi de 61,39±8,56 
anos. Na histologia constatámos 48 adenocarcinomas 
(61,5%), 30 epidermóides (38,5%). Estadiados, pré -PET/
CT, como DP temos 50 doentes (64,1%) e como DLA 28 
doentes (35,9%). No grupo DP a PET/CT confirmou o 
estadio em 78%. Nos que reafirmou DP, 82% foram sub-
metidos a lobectomia e 12,8% a pneumectomia. Em 5,1% 
o tumor mostrou -se intra operatoriamente irressecável. 
Em 1 doente a PET/CT alterou o estadio para localmente 
avançado e em 10 doentes para avançado (90,9% dos 
alterados). No grupo DLA a PET/CT confirmou o estadio 
e a decisão de QT/RT em 20 doentes (71,4%) e alterou 
em 8 (28,6%). Destes últimos, em 2 doentes a PET/CT 
ganglionar negativa permitiu a abordagem cirúrgica e em 
6 doentes excluiu a opção inicial, colaborando na decisão 
de quimioterapia sistémica paliativa. Conclusão: A PET/
CT deve fazer parte da abordagem de diagnóstico e es-
tadiamento do doente com cancro do pulmão com inten-
ção curativa e no nosso grupo mostrou boa concordância 
com o estadiamento inicial (quer em DP quer em DLA). 
Associado à confirmação histológica, quando necessário, 
permitirá excluir terapêuticas desnecessárias e orientar 
para a correcta selecção terapêutica. 

PO09 – Estudo do EGFR numa população com CPNPC 
no Norte de Portugal
Ana Antunes, Sérgio Campainha, Ana Castro, Ana Barro-
so, Sara Conde, Barbara Parente
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar Vila Nova de 
Gaia/Espinho, EPE

A determinação da taxa de mutação do EGFR no CPNPC 
tem sido efetuada, sobretudo, nas populações do Este 
Asiático e da América do Norte havendo uma grande va-
riabilidade na taxa de mutação entre estas duas popula-
ções. Contudo, em todos os estudos realizados tem sido 
observada uma maior frequência no sexo feminino, ade-
nocarcinomas e não fumadores. Objectivo: Determinar 
a taxa de mutação do gene EGFR numa amostra de do-
entes com CPNPC no Norte de Portugal. Averiguar a 

existência de correlação entre o estado mutacional e al-
gumas características clinicopatologicas: sexo, idade ao 
diagnóstico, tabagismo, histologia do tumor e estadio ao 
diagnóstico. Material e métodos: Sequenciação do EGFR 
em amostras citológicas ou histológicas de tumor em pa-
cientes com CPNPC diagnosticados entre 01 -01 -2006 e 
31 -08 -2012. Análise estatística univariada para averiguar 
correlação entre o estado mutacional do gene e as vari-
áveis clinicopatologicas já referidas. Resultados: Sequen-
ciação feita em 469 doentes. 71% sexo masculino e 29% 
sexo feminino. Média de idade 66.7 (±12.8) anos. 35% 
nao -fumadores, 33% ex  -fumadores e 32% fumadores. O 
tipo histológico predominante foi o adenocarcinoma, re-
presentando 62.4% (293 casos), seguido do carcinoma 
epidermoide (106 casos, 22.6%). Maioria dos doentes com 
estadio IV e IIIB ao diagnóstico – 53.5% e 23.4%, respe-
tivamente. O EGFR encontrava -se mutado em 64 doentes, 
correspondentes a taxa de mutação de 13.6%. A taxa de 
mutação foi superior no sexo feminino (25.7%), nos nao-
-fumadores (30%) e no adenocarcinoma (16%). A análise 
estatistica relevou correlação positiva entre o sexo femi-
nino e o estado mutado do EGFR, e correlação negativa 
entre o tabagismo e o EGFR mutado, ambas com signifi-
cância estatistica. Não houve diferenças estaticamente 
significativas entre o tipo histológico e o estado mutacio-
nal do EGFR. Conclusão: A taxa de mutação encontrada 
aproxima -se da descrita para a população norte -americana. 
As diferenças estatisticamente significativas entre o sexo 
feminino e masculino e entre o status de tabagismo estão 
de acordo com as descritas na literatura. Contudo, na 
nossa amostra a histologia adenocarcinoma não demons-
trou uma maior associação com o EGFR mutado, poden-
do este resultado ser condicionado pelo tamanho da 
amostra ou ser reflexo de diferenças entre as populações 
habitualmente estudadas e a população do Norte de Por-
tugal com CPNPC. 

PO10 – Tumores Carcinóides Brônquicos: análise re-
trospectiva dos últimos 18 anos
I. Ladeira, C. Ribeiro, J. Gomes, A. Antunes, A. Barroso, 
S. Conde, B. Parente
Interna Complementar de Pneumologia do Centro Hospi-
talar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE; Assistente de 
Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho, EPE; Assistente Graduada de Pneumologia do 
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE; 
Directora do Serviço de Pneumologia do Centro Hospita-
lar de Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

Introdução: Os tumores carcinóides brônquicos são 
tumores neuroendócrinos bem diferenciados e represen-
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tam cerca de 25% de todos os tumores neuroendócrinos 
embora correspondam apenas a 1 -2% de todos os can-
cros do pulmão. A epidemiologia, comportamento e tra-
tamento de tumores carcinóides neuroendócrinos difere 
significativamente das restantes neoplasias pulmonares. 
Objectivos: Os objectivos deste estudo foram compre-
ender os aspectos epidemiológicos e clínicos dos tumo-
res carcinóides na nossa população e determinar se 
havia diferenças clínicas ou de sobrevida entre carcinói-
des típicos e atípicos. Material e Métodos: Foram re-
vistos os processos clínicos de 33 pacientes com tumo-
res carcinóides brônquicos, admitidos na nossa Unidade 
entre 1994 e 2012. Os dados epidemiológicos, clínicos, 
radiológicos e do tratamento instituído foram analisados   
com a análise univariada usando a versão 17.0 do SPSS 
(p <0,05). Os testes T -test e qui -quadrado foram utiliza-
dos para comparar os grupos de doentes com carcinói-
des típicos e atípicos e os testes de Kaplan -Meier para 
análise de sobrevida. Resultados: 28 pacientes tinham 
carcinóides típicos e 5 atípicos. A relação sexo masculi-
no feminino foi 1 -1,2. A média de idade foi de 53,6 ± 17,3 
anos. Os doentes com carcinóides atípicos eram mais 
jovens (p <0,05). A maioria dos pacientes eram não-
-fumadores ou ex -fumadores (94%) e nenhum dos pa-
cientes com tumores carcinóides atípicos fumava no 
momento do diagnóstico. A cirurgia foi o tratamento de 
escolha – usado em 29 dos nossos pacientes. Lobecto-
mia (69% de todos os procedimentos cirúrgicos) foi o 
procedimento mais comum. 6 pacientes foram submeti-
dos a terapêutica adjuvante ou neo -adjuvante como pri-
meira linha terapêutica (quimioterapia, radioterapia to-
rácica ou ambos). Apesar do tratamento de primeira linha, 
3 dos pacientes apresentaram progressão da doença 
com o crescimento local do tumor e outros 3 apresenta-
ram metastização hepática. O único paciente com car-
cinóide atípico que teve recidiva local da doença também 
apresentou metastização peritoneal. A média de sobre-
vida foi de 103,6 ± 14,0 meses (5 morreram e um aban-
donou o nosso centro). Conclusões: No nosso estudo 
com 33 pacientes verifica -se uma incidência de cerca de 
2 pacientes por ano (~0.66/100,000 indivíduos), tal como 
em séries anteriores, sendo que a maioria dos pacientes 
foi diagnosticada nos últimos 6 anos, o que pode repre-
sentar a maior procura dos serviços de saúde e uma 
melhoria dos procedimentos de diagnóstico. A relação 
masculino -feminino foi de 1 -1,2 na nossa séria e encon-
tramos uma média de idade superior à das séries pre-
viamente publicadas, em que o grupo dos doentes com 
carcinóides atípicos era mais jovem, contrariamente ao 
esperado. A constatação de que nenhum dos pacientes 
com tumor carcinóide atípico era fumador activo não 
corrobora a hipótese de uma correlação positiva entre o 

tabagismo e um aumento da incidência de tumores me-
nos diferenciados proposta na literatura. Considerando 
apenas os pacientes com diagnóstico estabelecido há 
mais de 5 anos, a taxa de sobrevida aos 5 anos é de 
77,8% e não houve diferença estatisticamente significa-
tiva entre pacientes com carcinóides típicos e atípicos, 
embora tivéssemos apenas 5 carcinóides atípicos no 
nosso estudo e apenas 1 destes morreu. Palavras-
-chave: Tumor carcinóide brônquicor, cancro do pulmão, 
neuroendócrino. 

PO11 – Timoma do estadio I com metastização pleuro-
-pulmonar, 4 anos após ressecção completa
Rita Gomes, Filomena Luís, Madalena Reis, Sílvia Cor-
reia
Serviço de Pneumologia do Hospital Sousa Martins, ULS 
Guarda, Director do Serviço: Dr. Luís Ferreira

Introdução: Os timomas são tumores epiteliais raros. Em 
vários estudos preliminares, a PET -CT 18F -FDG (Positron 
Emission Tomography with Fluorine -18Fluorodeoxyglucose) 
parece ser efectiva na diferenciação do carcinoma tímico 
de outras patologias intra -tímicas, do timoma e da hiper-
plasia tímica, encontrando -se por definir o seu papel na 
avaliação de recidivas. Os timomas têm sido associados 
a recidivas locais tardias e ao desenvolvimento de segun-
das neoplasias, em cerca de 9 a 28% dos casos. Têm um 
crescimento indolente e cerca de um terço a metade dos 
doentes são assintomáticos, com diagnóstico incidental 
em exames imagiológicos de rotina. A ressecção cirúrgica 
completa é o tratamento de eleição, com eventual asso-
ciação a quimioterapia ou radioterapia. Objectivos: Aler-
tar para possibilidade de recidiva de timomas do estadio 
I completamente ressecados. Indagar sobre o algoritmo 
de seguimento destes doentes nomeadamente, em termos 
de exames complementares. Material e métodos: 
Apresenta -se um caso clínico de um doente com timoma 
tipo B2 da classificação da OMS, estadio I da classificação 
de Masaoka, com recidiva 4 anos após cirurgia potencial-
mente curativa. Conclusões: A terapêutica adjuvante não 
está recomendada na literatura para timomas do estadio I 
completamente ressecados no entanto, a taxa de reci-
diva deste estadio é de cerca de 5%, podendo o tempo 
médio de recidiva ir até aos 10 anos. A forma mais fre-
quente de recidiva é local, sendo a sistémica inabitual. 
Estão descritas associações de segundas neoplasias a 
timomas operados. O algoritmo de seguimento destes 
doentes está ainda por definir nomeadamente, o papel da 
PET -CT 18F -FDG, dado tratarem -se de tumores indolen-
tes com maior tempo de duplicação e menor metabo-
lismo. 

Actividades do GECP

Revista GECP 2012; 2: 51-77

Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   64Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   64 01-10-2012   11:46:0101-10-2012   11:46:01



65

PO12 – Diagnóstico e tratamento dos tumores carci-
nóides
Cecília Pacheco, Hans Dabo, Gabriela Fernandes, Adria-
na Magalhães, Pedro Bastos
Hospital de Braga, Hospital de São João

Introdução: Os tumores carcinóides são neoplasias pou-
co comuns com uma incidência crescente. Métodos: 
Análise retrospectiva de dados clínicopatológicos e se-
guimento de indivíduos diagnosticados com tumores car-
cinóides pulmonares nos últimos 6 anos. Resultados: 
Incluídos 53 doentes (58,5% homens) com idade média 
de 57±15,7 anos. A maioria dos doentes estava assinto-
mático (54,7%) na altura do diagnóstico. Sintomas respi-
ratórios apareceram em 24,5% dos casos e, destes, todos 
apresentavam alterações brônquicas endoscópicas. A 
forma de apresentação como nódulo solitário do pulmão, 
visualizado em TC torácica, ocorreu em 75,5% dos casos. 
Foram descritas alterações endoscópicas em 27 doentes, 
todos submetidos a biópsia brônquica. Os tumores esta-
vam mais frequentemente localizados num brônquio prin-
cipal (74% dos casos). A biópsia brônquica foi diagnóstica 
de carcinóide nos 27 casos. Dez casos foram descritos 
como tumores carcinóides típicos e 2 casos como tumores 
carcinóides atípicos, sendo os outros 15 considerados 
tumores carcinóides não especificados (NOS). Foi reali-
zada biópsia pulmonar transtorácica em 18 doentes, sen-
do esta diagnóstica em 10 casos. Um caso foi descrito 
como tumor carcinóide típico e outro como tumor carci-
nóide atípico, sendo os restantes 8 considerados tumores 
carcinóides não especificados. Quarenta e seis doentes 
foram tratados cirurgicamente: 31 lobectomias, 8 pneu-
mectomias e 7 segmentectomias. Os estadios patológicos 
mais comuns foram pT1N0MxR0 (58,6%) e pT2N0MxRo 
(28,2%). Existiu boa concordância entre a biópsia brôn-
quica e a cirurgia (índice kappa = 0,85) e entre a biópsia 
pulmonar transtorácica e a cirurgia (índice kappa = 0,942). 
Três doentes foram submetidos a tratamento com quimio-
terapia pós -cirurgia e um doente foi submetido a trata-
mento endoscópico com laser devido a reaparecimento 
tumoral. As taxas de sobrevivência aos 5 anos para do-
entes com tumores carcinóides típicos e atípicos foram 
de 100% e 83%, respectivamente. Conclusão: As carac-
terísticas dos tumores carcinóides pulmonares diferem 
significativamente de outros tumores malignos pulmona-
res. A ressecção tumoral completa mantém -se como o 
principal objectivo no tratamento desta entidade. 

PO13 – Tumor de Pancoast abordados cirurgicamente
Inês Sanches, Lígia Fernandes, Cláudia Santos, Ana Fi-
gueiredo, João Bernardo, Fernando Barata

Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar e Universitá-
rio de Coimbra – HG, Serviço de Cirurgia Cardiotorácica, 
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – HUC

Introdução: O tumor de Pancoast ou tumor do sulco su-
perior é um tumor localizado no ápex dos lobos superiores 
que se caracteriza pela capacidade de invasão local e 
destruição de estruturas adjacentes. É um tumor raro 
(<5%) com elevada mortalidade. Nos doentes com Tumor 
de Pancoast submetidos a cirurgia pretendemos avaliar 
as características demográficas, alterações imagiológicas, 
histologia, tratamento realizado, local de metástases e 
sobrevida. Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes 
referenciados ao serviço de cirurgia cardiotorácica para 
ressecção de Tumor de Pancoast num período de 14 anos 
(Janeiro/1998 -Maio/2011). Resultados: Foram incluídos 
5 doentes (3 homens; 2 mulheres), idade 61.4 anos (41-
-79), fumadores (4), antecedentes DPOC (2) e talassemia 
minor (1). Todos os doentes apresentavam toracalgia e 3 
tinham síndrome de Horner, com início médio há 4.8 me-
ses (2 -8). Exames imagiológicos detectaram uma massa 
com dimensão 5.6 cm (3 -7), localizada ao lobo superior 
direito (2) e esquerdo (3), com invasão da grelha costal 
(3) e adenomegalias hilares (1). Nenhum dos doentes 
apresentou alterações endobrônquicas visualizadas na 
broncofibroscopia. Realizaram radioterapia neoadjuvante 
1 doente, RT/QT neoadjuvante 2 doentes e QT adjuvante 
1 doente. Todos os doentes foram submetidos a lobecto-
mia superior com exérese em bloco da parede costal 
macroscopicamente afectada, ao fim de 65.6 dias (31-
-124). O exame anatomopatológico confirmou a presença 
de adenocarcinoma (3) e carcinoma epidermóide (2), com 
invasão da parede torácica em 4 doentes. Dos 4 doentes 
com follow -up conhecido, em 3 doentes ocorreram me-
tástases ao fim de 48,3 meses (10 -124): localmente com 
disseminação osteo -meningea (1) e à distância em 2 do-
entes (craneoencefálicas -1; endobrônquica contralateral -1). 
O tempo de sobrevida mediano foi de 10,0 meses (4 -40). 
Conclusões: O tumor de Pancoast devido à sua locali-
zação periférica, associa -se a sintomatologia inespecífica, 
sendo a toracalgia o mais frequente. Quando diagnosti-
cado, frequentemente manifesta já invasão da parede 
torácica. Apresenta elevada mortalidade apesar da abor-
dagem multidisciplinar. 

PO14 – Quimiorradioterapia concomitante no carci-
noma do pulmão não pequenas células: tolerância e 
sobrevivência
Cláudia Lares dos Santos, Lígia Fernandes, Inês Sanches, 
Ana Figueiredo, Paula Alves, Fernando Barata
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – Hospital 
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Geral, Serviço de Pneumologia, Instituto Português de 
Oncologia FG – Coimbra, Serviço de Radioterapia

Introdução: Em doentes com carcinoma do pulmão não 
pequenas células (CPNPC) com doença irressecável – 
estádio IIIA ou IIIB, a quimiorradioterapia (QTRT) pode 
ser usada com intuito curativo. Objetivos: Caracterizar 
doentes submetidos a QTRT concomitante por CPNPC. 
Determinar efeitos adversos, sobrevivência livre de pro-
gressão (SLP), sobrevivência global mediana (SG) e taxas 
de sobrevivência após 1 e 2 anos. Avaliar eficácia segun-
do os regimes terapêuticos. Material e Métodos: Estudo 
realizado em hospital central, com consulta de Pneumo-
logia Oncológica. Entre 2000 -2011, doentes com CPNPC 
estádio IIIA irressecável/ IIIB sem derrame (TNM -6.ª edi-
ção), performance status 0/1, sem comorbilidades signi-
ficativas ou perda de peso relevante, foram propostos para 
realização de QTRT concomitante com 4 ciclos, os 2 ini-
ciais de indução. Os candidatos com progressão após 
indução foram excluídos. Registaram -se dados demográ-
ficos, epidemiológicos, clínicos, datas de progressão e 
morte. Análise estatística realizada com SPSS Vs 13.0.Re-
sultados: Identificaram -se 39 doentes; média etária – 
62,4±9,2 anos; género masculino – 84,6%; performance 
status (Zubrod) 1 – 94,9%; hábitos tabágicos presentes/
passados – 87%; tipo histológico mais frequente: esca-
moso – 53,8%. Em termos de estadiamento: 79,5% em 
estádio IIIB. Em 74,4% foi realizada TAC de reavaliação 
pós -indução: 100% com controlo da doença; 41,4% com 
resposta objectiva. Os doentes receberem radioterapia 
standard fraccionada. Na avaliação final verificou -se: res-
posta objetiva – 71,8%; estabilidade – 18,0%; progressão 
– 10,3%. Verificou -se toxicidade: hematológica grau 3/4 
– 28,2% (sobretudo anemia/ neutropenia); não hemato-
lógica grau 3/4 – 71,8% (sobretudo alopécia/ esofagite 
rádica). Verificou -se: SLP – 49 semanas; SG – 86 sema-
nas, (sem diferença de acordo com o regime terapêutico); 
sobrevivência após 1 ano – 78% e após 2 anos – 36%. 
Conclusões: Verificou -se eficácia sobreponível à litera-
tura, não sendo a sobrevivência afetada pelo esquema 
de QT. A realização de QTRT concomitante associou -se 
a efeitos adversos não desprezíveis. 

PO15 – Radioterapia cerebral no cancro do pulmão 
– a respeito dum caso clínico
Tiago Abreu, Andreia Teixeira, Sara Alfarroba, Carina Gas-
par, Maria José Melo
Hospital Pulido Valente – Centro Hospitalar Lisboa Norte

Introdução: No cancro do pulmão, a radioterapia cerebral 
(RTC) está indicada no tratamento e profilaxia da metasti-

zação cerebral. Existem vários efeitos secundários desta 
técnica, estando descritos casos de desmielinização difusa 
da substância branca, especialmente num contexto suba-
gudo. Por outro lado, está também relatada o possível 
acréscimo de toxicidade da RTC em doentes com patologia 
prévia do Sistema Nervoso Central (SNC). Objectivo: Des-
crever um caso clínico em que se põe diagnóstico diferen-
cial entre lesão rádica subaguda desmielinizante e agudi-
zação de doença desmielinizante subclínica pré -existente. 
Resultados: Doente de 63 anos, sexo masculino, não-
-fumador, com diagnóstico em Janeiro de 2010 de adeno-
carcinoma do pulmão – cT4N3M1b (metastização óssea), 
que iniciou em Fevereiro de 2010 quimioterapia com intui-
to paliativo e radioterapia sob lesões ósseas dolorosas. No 
decurso da doença, por cefaleia e sonolência realizou TC 
cerebral que demonstrou 2 áreas nodulares (3 e 4 mm) em 
topografia parietal e frontal esquerda, sugestivas de cor-
responder a micrometástases. Realizou RMN cerebral para 
preparação da técnica e exclusão doutras lesões, que de-
monstrou, além das lesões já descritas, alterção difusa do 
sinal da substância branca, interpretada como inespecífica. 
Aos 6 meses de seguimento, apresentou quadro clínico 
caracterizado por alteração da sensibilidade cutânea em 
vários territórios e paraparésia subíta, que motivou inter-
namento e realização de RMN cerebral. O estudo compa-
rativo não evidenciou metastização cerebral “de novo” ou 
efeito de massa de lesões prévias, mas documentou ex-
tensas áreas de desmielinização difusa da substância bran-
ca profunda frontal e parietal bilateral. Após terapêutica com 
dexametasona houve alguma melhoria clínica. Durante os 
2 meses seguintes o doente apresentou flutuação de sin-
tomas neurológicos, com aparecimento e regressão de 
alguns défices focais. Aos 13 meses após diagnóstico, por 
progressão da doença após 3 linhas de QT, acabou por 
falecer. Conclusão: Embora raro, existem casos de pato-
logia desmielinizante do SNC subclínica, não estando es-
clarecido se estes doentes apresentam maior probabilida-
de de toxicidade da RTC. Tal achado pode motivar alterações 
da dose de radiação administrada ou questionar a própria 
indicação do tratamento. O diagnóstico diferencial entre 
agudização de doença desmielinizante prévia e lesão rá-
dica não foi possível neste caso. 

PO16 – Timoma – 13 Anos de Experiência de um Ser-
viço de Pneumologia
Ricardo Reis, Ana Fernandes
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar Trás -os-
-Montes e Alto Douro

Introdução: O timoma é uma neoplasia rara com origem 
nas células epiteliais do timo. Actualmente as suas carac-
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terísticas e a melhor abordagem diagnóstica e terapêuti-
ca são ainda alvo de discussão e definição. Objectivos: 
Apresentar a experiência do Serviço de Pneumologia do 
Centro Hospitalar de Trás -os -Montes e Alto Douro (CHT-
MAD) no diagnóstico, tratamento e seguimento de doen-
tes com timoma. Métodos: Revisão dos casos de timoma 
ocorridos de 01/1999 a 06/2012 no CHTMAD. Análise 
descritiva das características de apresentação, diagnós-
tico, classificação histológica, estadiamento, tratamento 
e seguimento. Discussão e revisão com o conhecimento 
científico atual. Resultados: Nos 13,5 anos de revisão, 
registaram -se 10 casos de timomas, com idade média de 
67 anos, sendo 70% em homens. A apresentação dos 
casos foi sobretudo por sintomas locais (70%), astenia 
(50%) e miastenia gravis (20%). Na abordagem diagnós-
tica, realizaram -se 8 biopsias aspirativas por via transto-
rácica (eficácia de 67,5%), 4 broncofibroscopias (eficácia 
de 0%) e 4 técnicas cirúrgicas (eficácia de 100%). A his-
tologia tipo A/AB foi a mais comum (40%), seguida pelos 
tipos B e C (ambas com 30%). Observou -se que 60% 
apresentavam estádios avançados (III/IV), sendo este o 
caso dos 3 timomas tipo C. No tempo de seguimento 
ocorreram 5 óbitos (4 por progressão) correspondendo a 
uma sobrevida global média de 28,6 meses (IC 95%: 14,8-
-42,5). Os óbitos por progressão foram em estádios III/IV. 
Foram submetidos a cirurgia 80% dos doentes. Destes, 
3 (42%) tiveram ressecções tipo R2, correspondendo a 
estadios III/IV e aos óbitos por progressão deste grupo 
cirúrgico. Verificou -se associação de 3 doenças autoimu-
nes com timomas tipo A e B. Dois doentes apresentaram 
outra doença maligna associada. Discussão: Esta coor-
te permite observar características que espelham o co-
nhecimento científico atual nomeadamente: Pico na séti-
ma década de vida; apresentação sobretudo por sintomas 
locais ou miastenia gravis; importância da colheita de 
amostras histológicas para o diagnóstico; maior agressi-
vidade dos timomas tipo C, com estádios mais avançados, 
pior qualidade de ressecção e maior mortalidade; estadio 
e qualidade de ressecção cirúrgica como ferramentas de 
prognóstico; associação com doenças autoimunes e ou-
tras malignidades; ausência de doença autoimune nos 
timomas tipo C. Este trabalho ilustra a necessidade e be-
nefício no alargamento da amostra para melhor caracte-
rização e análise dos doentes com timoma em Portugal. 

PO17 – Síndrome da Veia Cava Superior (SVCS) – Ve-
lhas e novas soluções
Lígia Fernandes, Cláudia L. Santos, Catarina Ferreira, 
Ana Figueiredo, Fernando Barata
Serviço de Pneumologia, Hospital Geral – Centro Hospi-
talar e Universitátio de Coimbra

Introdução: O Cancro do Pulmão é responsável por 45% 
a 75% de todos os casos de SVCS. O quadro clínico 
depende do nível de obstrução e da rapidez de instalação 
e pode representar uma das mais ameaçadoras emer-
gências oncológicas. Caracteriza -se pelo comprometimen-
to da veia cava superior e consequente interferência com 
o retorno venoso à aurícula direita. O SVCS surge por 
compressão, invasão pelo tumor primário, aumento dos 
gânglios paratraqueais direitos ou formação de trombo 
associado ao quadro oncológico primário ou como para-
neoplásico. Material e Métodos: Revemos retrospectiva-
mente os casos de carcinoma pulmonar cursando com 
SVCS, internados no nosso Serviço de 2004 a 2011. Re-
sultados: Incluídos 26 doentes sendo 21 homens e 5 
mulheres, com idade mediana de 62,5 anos. Em 12 dos 
26 doentes o SVCS foi uma das manifestações iniciais de 
carcinoma pulmonar. A confirmação histológica foi obtida 
por broncofibroscopia (19 casos), biópsia transtorácica (5 
casos), videotoracoscopia cirúrgica (2 casos). Na histolo-
gia verificámos 11 adenocarcinomas, 8 epidermóides, e 
7 carcinomas de pequenas células. O performance status 
à data do diagnóstico de SVCS foi 0 -1 em 14 doentes, 2 
em 9 doentes e 3 em 3 doentes. Dois doentes faleceram 
no internamento inicial e 2 outros faleceram nos 30 dias 
seguintes. Dos 22 restantes em 5 foi colocado stent com 
franco alívio sintomático. Ainda destes 22, 16 iniciaram 
radioterapia de urgência, mas apenas 13 completaram o 
tratamento (30 Gy /10 Fracções/ 2 semanas). Vinte cum-
priram quimioterapia, 10 previamente ao diagnóstico de 
SVCS, 4 concomitante com o diagnóstico de SVCS e seis 
posteriormente à radioterapia. Após instalação do SVCS 
9/13 com a radioterapia inicial e 8/10 com quimioterapia 
isolada ou sequencial à radioterapia tiveram resposta ob-
jectiva com redução da sintomatologia e da massa tumo-
ral em TAC de reavaliação. Conclusão: Um rápido diag-
nóstico e início da terapêutica são imprescindíveis para o 
êxito do controle local desta emergência oncológica. 

PO18 – Vinorelbina oral em monoterapia no carcinoma 
do pulmão: Tratamento do doente idoso
Filipa Carneiro, Alina Rosinha, Marta Almeida, Júlio Oli-
veira, Ana Rodrigues, Isabel Azevedo, Marta Soares
Serviço de Oncologia Médica do IPO -Porto, Serviço de 
Oncologia Médica do Hospital de Braga

Introdução: O cancro do pulmão é a principal causa de 
morte por neoplasia maligna. A maioria é diagnosticada 
em idades tardias e em estádios avançados. A vinorelbina 
é um alcalóide vinca semi-sintético que mostrou atividade 
neste tipo de neoplasias. A equivalência terapêutica foi 
demonstrada entre as formulações oral e endovenosa e 
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os efeitos adversos não foram significativamente diferen-
tes. No carcinoma do pulmão de não pequenas células 
está demonstrado o benefício da vinorelbina em monote-
rapia nos doentes idosos com doença avançada. Objeti-
vo: avaliar a eficácia e toxicidade da vinorelbina em mo-
noterapia nos doentes com carcinoma não pequenas 
células do pulmão, nos grupos < ou ≥ 75 anos. Material 
e métodos: estudo retrospetivo de uma série consecutiva 
de doentes com cancro do pulmão não pequenas células, 
tratados com vinorelbina em monoterapia, entre 01/2007 
e 01/2012, no IPO -Porto. A amostra foi dividida em dois 
grupos: idade < e ≥ 75 anos. A toxicidade foi avaliada pela 
versão 4 do Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE). Foram registados apenas eventos ad-
versos (EA) ≥ grau 3 e os EA graves foram definidos como 
os que motivaram internamento ou morte. A medida de 
eficácia foi a sobrevivência global (SG), calculada pela 
diferença entre a data de morte ou última observação e a 
data de início de vinorelbina, pela metodologia de Kaplan-
-Meier. Resultados: Incluídos 71 doentes. Os dois grupos 
foram uniformes na distribuição por sexo, estado funcional 
ECOG, tipo histológico e estadiamento. A idade mediana 
foi 76 anos (58% no grupo ≥ 75 anos). O perfil de toxici-
dade foi sobreponível: ocorreram 21 eventos adversos e 
17 mortes durante o tratamento. O sub -grupo mais idoso 
apresentou uma SG significativamente superior. A SG 
mediana foi de 20 semanas (IC95: 17,2 -22,8; p<0,05). 
Conclusão: Estes resultados mostram que a vinorelbina 
tem toxicidade sobreponível nos 2 grupos. O pequeno 
tamanho da população analisada impõe cautela na aná-
lise das diferenças encontradas na sobrevivência. Nos 
indivíduos mais velhos, a adoção de medidas de trata-
mentos sintomático mais precoces pode ter contribuído 
para um aumento do tempo de vida. A baixa sobrevivên-
cia encontrada na nossa população pode dever -se a uma 
maior fragilidade nos doentes tratados nesta instituição 
quando comparada com a população incluída nos ensaios 
que levaram à aprovação do fármaco (que têm seleção 
mais rigorosa na inclusão de doentes). 

PO19 – Cancro do pulmão com metastização cerebral 
ao diagnóstico
Joana Augusto, Encarnação Teixeira, Direndra Hasmucrai, 
Renato Sotto -Mayor
CHLN / Hospital de Santa Maria

Introdução: A metastização cerebral (MC) síncrona com 
o diagnóstico de cancro do pulmão (CP) confere pior prog-
nóstico e qualidade de vida. Objetivo: Caraterização re-
trospetiva da população seguida na Unidade de Pneumo-
logia Oncológica do Hospital de Santa Maria, entre 2005 

e 2011 com CP e MC à data do diagnóstico. Métodos: 
Colheita de dados através da consulta dos processos clí-
nicos de doentes (dts) segundo protocolo: idade, sexo, 
performance status (PS), tipo histológico, hábitos tabági-
cos, tratamento (TTO) e sobrevivência. Os dados foram 
submetidos a análise estatística por Excel e SPSS. Re-
sultados: Avaliados 67 dts (7% da população com CP), 
68.7% do sexo masculino, com idade mediana de 59 anos 
(mín. 40, máx. 82); 67.7% fumadores, 21.5% ex -fumadores 
e 10.8% não fumadores. Ao diagnóstico, 56.7% com PS 
de 1, 26.7% PS de 2 e restantes PS 3 e 4. Em relação ao 
tipo histológico, 85.1% tinham carcinoma de não pequenas 
células (CPNPC), 10.4% carcinoma de pequenas células 
(CPPC), e 4.5% sem caraterização histológica. A MC era 
única em 36%, em número de 2 em 17.9% e múltipla em 
46.1%. Foram submetidos a metastasectomia 37.5% e 
91% a radioterapia (RT) CE – 93.4% holocraniana e 6.6% 
estereotáxica. A cirurgia, realizada na MC única (79.2%) 
e 2 metástases (20.8%), foi completa em 87% dos casos. 
Para o tumor primário os dts realizaram: RT 4.5%, quimio-
terapia/RT 6%, cirurgia 7.5%, medidas de suporte 25.4%, 
terapêutica sistémica 56.7%. No total, 65.7% realizou te-
rapêutica sistémica: 1 linha (L) – 65.7%, 2L – 29.8%, 3L 
– 13.4%, e 5L – 1.5%. A sobrevivência mediana livre de 
progressão após 1.ª L foi de 6 meses e após 2.ª de 3 
meses. A sobrevivência global mediana de 8 meses; em 
CPNPC 8 meses, em CPPC 5 meses; TTO local do tumor 
primário 15 meses; na metastasectomia cerebral 13 me-
ses; no TTO sistémico 10 meses. Atualmente, 19% estão 
vivos, 45.4% sob TTO, 18.2% em remissão parcial, 18.2% 
com doença estável, 9.1% em remissão completa, 9.1% 
em progressão. Dos falecidos (81%), a causa de morte 
foi progressão em 57.4%, infeciosa em 27.6%, trombo-
embolismo pulmonar em 6.4% e desconhecida em 8.6%. 
Conclusão: Os autores alertam para a importância do 
tratamento individualizado para cada doente com a con-
jugação de abordagens terapêuticas locais e sistémicas, 
podendo esta conduta levar ao aumento da sobrevivência 
global. 

PO20 – Cancro do pulmão e erlotinib – experiência de 
um serviço de pneumologia
Cecília Pacheco, João Cruz, Daniela Alves, Catarina La-
cerda, Lurdes Ferreira, João Cunha
Hospital de Braga

Introdução: O Erlotinib é um inibidor da tirosina cínase 
do factor receptor de crescimento epidermóide (EGFR), 
selectivo e reversível. É um fármaco disponível por via 
oral, estando aprovado em monoterapia para o tratamen-
to de doentes com cancro pulmão não pequenas células 
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(CPNPC)localmente avançado/metastizado. Objectivo: 
Avaliação da experiência clínica do nosso serviço com 
Erlotinib em doentes com CPNPC localmente avançado/
metastizado após a falência de pelo menos um regime 
de Quimioterapia (QT). Métodos: Análise retrospectiva 
de dados clínicopatológicos e seguimento de indivíduos 
com diagnóstico de neoplasia do pulmão, tratados com 
Erlotinib, no Hospital de Braga, nos últimos 5 anos. Re-
sultados: Foram incluídos 109 indivíduos (73% do sexo 
masculino),idade média de 63,6±12,4 anos. A maioria 
(73,4%) eram fumadores e ex -fumadores. Os principais 
tipos histológicos identificados na população foram: ade-
nocarcinoma (57,8%),carcinoma epidermóide (33,0%) e 
carcinoma pulmonar não pequenas células (9,2%). Oi-
tenta e sete doentes (79,7%) apresentavam -se,na altura 
do diagnóstico,em estadios avançados de doença (IIIB 
e IV) mas, apesar disso, a maioria (90%) com score Zu-
brod de 0 e 1. O tratamento com Erlonitib foi utilizado 
como terapêutica de 2.ª linha em 42% dos doentes e 
como terapêutica de 3.ª e 4.ª linha em 58% dos doentes. 
O principal efeito lateral foi o rash cutâneo facial e cor-
poral (18,3%),classificado como grave em 4,5% dos 
doentes. A sobrevida global desta população foi de 
19,7±1,2 meses. O tempo médio de progressão da do-
ença após início de terapêutica com Erlotinib foi de 5,3 
meses. Ao proceder à análise estatística dos dados, ve-
rificamos que não há relação estatisticamente significa-
tiva entre a sobrevida e o sexo, hábitos tabágicos ou tipo 
histológico da neoplasia. Esta relação verifica -se apenas 
para o score Zubrod inicial e para o estadio da doença 
neoplásica (estadios I, II e IIIA vs. estadio IIIB e IV). 
Apenas 7 doentes realizaram pesquisa de mutações de 
EGFR. Destes, seis apresentavam negatividade para 
mutações de sensibilidade ao Erlotinib e um apresenta-
va mutação de resistência ao fármaco no exão 20. Con-
clusão: A sobrevivência global neste grupo de doentes 
e o tempo de progressão de doença após início de tera-
pêutica está de acordo com a literatura. Salienta -se o 
perfil de segurança do fármaco e a heterogeneidade da 
população de doentes que realizou tratamento com Er-
lotinib. Destaca -se ainda a relação não estatisticamente 
significativa entre a sobrevida e o sexo, hábitos tabágicos 
ou tipo histológico da neoplasia. 

PO21 – Vinorelbina no carcinoma do pulmão – dife-
rentes tipos histológicos, a mesma resposta terapêu-
tica?
Marta Almeida, Filipa Carneiro, Alina Rosinha, Júlio Oli-
veira, Ana Rodrigues, Isabel Azevedo, Marta Soares
Serviço de Oncologia Médica – Hospital de Braga, Servi-
ço de Oncologia Médica – IPO Porto

Introdução: O cancro do pulmão é a principal causa de 
morte oncológica. O carcinoma de não pequenas células 
(CNPC) corresponde a 85% dos tumores do pulmão e 
divide -se em escamoso e não escamoso. Nos estádios 
avançados a quimioterapia (QT) é o tratamento padrão e 
a vinorelbina (Vb) encontra -se aprovada em associação 
a um platino ou em monoterapia. Vários estudos têm de-
monstrado que o tipo histológico tem impacto na sobrevi-
vência global (SG).1, 2, 3 Objetivos: Comparar a toxici-
 dade e a eficácia entre os grupos de doentes com 
adenocarcinoma e carcinoma epidermoide do pulmão 
tratados com Vb em monoterapia. Material e Métodos: 
Estudo retrospetivo de 71 doentes com CNPC do pulmão 
tratados com Vb oral (60mg/m2 D1 e D8 de 21/21 dias) 
entre 05/2007 -05/2012 no IPO -Porto. O estadiamento foi 
efetuado de acordo com a classificação TNM da AJCC 
6.ªEdição. A toxicidade foi avaliada por Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versão 4, 
sendo os eventos adversos (EA) registados como os de 
graus 3/4 e os EA graves como os que motivaram inter-
namento ou morte. A medida de eficácia foi a sobrevivên-
cia global (SG), calculada pela diferença entre a data de 
morte ou última observação e a data de início de vinorel-
bina, pela metodologia de Kaplan -Meier. Resultados: 
O tipo histológico mais frequente foi o adenocarcinoma 
(40.8%) seguido do carcinoma epidermoide (39,4%). Os 
dois grupos eram semelhantes tendo em conta o sexo 
(maioria do sexo masculino), a idade mediana (74 vs 76 
anos), o ECOG (a maioria com 1/2) e o estadio ao diag-
nóstico (III/IV em > 90% dos doentes). No total da amos-
tra ocorreram 21 EA e 16 EA graves, todos corresponden-
tes a mortes. Pela análise multivariada verificou -se a 
ocorrência de um número superior de EA e EA graves no 
grupo de doentes com adenocarcinoma, mas sem signi-
ficado estatístico (p=0.46 e p=0.38, respetivamente). 
A SG mediana foi ligeiramente inferior nos doentes com 
adenocarcinoma (21 semanas: IC95 17.5 -24.5; p=0.84). 
Conclusões: Estudos recentes têm demonstrado o papel 
determinante da histologia na individualização da QT. 
O presente estudo revela diferentes SG nos dois grupos 
analisados, apesar da pequena amostragem e da diferen-
ça encontrada não ser estatisticamente significativa. Se-
rão necessários novos estudos que validem o impacto na 
SG dos diferentes tipos histológicos no CNPC do pulmão 
quando tratados com Vb em monoterapia. 

PO22 – Vinorelbina oral no tratamento de Carcinoma 
do Pulmão – Experiência do IPO -Porto
Alina Rosinha, Filipa Carneiro, Marta Almeida, Fernanda 
Estevinho, Ana Rodrigues, Júlio Oliveira, Isabel Azevedo, 
Marta Soares
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Serviço de Oncologia Médica – IPO Porto, Serviço de 
Oncologia Médica – Hospital de Braga

Introdução: A neoplasia do pulmão é a principal causa 
de morte por cancro nos países industrializados. O carci-
noma não pequenas células do pulmão (NSCLC) repre-
senta mais de 80% de todos os casos de cancros do 
pulmão. A maioria dos doentes apresenta -se com doença 
localmente avançada, irressecável ou metastática. Ob-
jectivo: Caracterização da população e tratamento dos 
doentes com NSCLC tratados com vinorelbina oral em 
monoterapia no IPO Porto. Material e Métodos: Estudo 
retrospectivo de doentes com NSCLC, tratados com Vi-
norelbina oral em monoterapia, entre 1/1/2007 e 1/1/2012, 
no IPO -Porto. Toxicidade avaliada pela versão 4 do Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 
Registados apenas eventos adversos (EA) ≥ grau 3 e os 
EA graves foram definidos como os que motivaram inter-
namento ou morte. A medida de eficácia foi a sobrevivên-
cia global (SG), calculada pela diferença entre a data de 
morte ou última observação e a data de início de 
vinorelbina,pela metodologia de Kaplan -Meier. Resulta-
dos: Incluídos 71 doentes,com predomínio do sexo mas-
culino (87,3%);idade mediana foi 76 anos (38 -93). Tipos 
histológicos mais frequentes foram o adenocarcinoma 
(40,8%) e o carcinoma epidermóide (39,4%). A maioria 
encontrava -se em estádio IV ao diagnóstico (67,6%), sen-
do que o tratamento inicial proposto mais frequente foi a 
QT paliativa (60,6%). Noventa porcento dos doentes apre-
sentava ECOG ≤ 2 na data de proposta com vinorelbina. 
A maioria dos doentes (85,9%) não fez platino previamen-
te à vinorelbina e em 85,9% este fármaco foi utilizado em 
1.ª linha tratamento. A maioria dos doentes fez uma dose 
total de vinorelbina de 100 mg (43,7%). Cerca de 93% 
dos doentes efectuaram menos de 6 ciclos do fármaco. 
Ocorreram EA em 30% e EAS em 24%, todos correspon-
dentes a mortes. A toxicidade mais comum foi a hemato-
lógica. A SG mediana foi de 20 semanas. Conclusão: A 
vinorelbina oral em monoterapia está indicada no trata-
mento paliativo de doentes com NSCLC avançado,mostrando 
benefícios na SG. Faleceram 24% dos doentes durante 
o tratamento. O número significativo de mortes não de-
correu apenas do mesmo, mas também do estádio avan-
çado da doença ao diagnóstico e do estado funcional do 
doente no início do tratamento, frequentemente com cri-
térios de fragilidade clínica. 

PO23 – Tumores Neuroendócrinos do Pulmão – Ex-
periência de 3 hospitais portugueses
Vanda Areias, Gustavo Reis, Joana Pimentel, Tiago Abreu, 
Rita Barata, Cristina Rodrigues, Margarida Felizardo, En-

carnação Teixeira, Agostinho Costa, Renato Sotto -Mayor, 
Maria Teresa Almodovar
Serviço de Pneumologia IPOLFG: Diretor Dr. José Duro 
da Costa, Serviço Pneumologia II HPV: Diretora Prof.ª 
Doutora Cristina Bárbara, Unidade de Cirurgia Torácica 
HPV: Coordenador Dr. Francisco Félix, Serviço Pneumo-
logia I HSM: Diretora: Prof.ª Doutora Cristina Bárbara

Introdução: Os tumores neuroendócrinos (TNE) do pul-
mão constituem um grupo de neoplasias raras, com ex-
pressão heterogénea e com um vasto leque de agressi-
vidade. Objectivo: Descrever características demográficas 
e epidemiológicas, tratamento e sobrevivência dos doen-
tes com TNE do pulmão de acordo com o grupo histoló-
gico [carcinóide típico (CT), carcinóide atípico (CA) e 
carcinoma neuroendócrino de grandes células (CNE)], em 
três Hospitais de Lisboa. Métodos: Estudo retrospectivo 
longitudinal, multicêntrico, por análise dos processos clí-
nicos dos doentes com o diagnóstico de TNE do pulmão 
de 1/1/05 a 31/12/10. Foram excluídos os casos de car-
cinoma de pequenas células. Comparam -se os dados 
analisados por grupo de diagnóstico utilizando o teste do 
X2. As curvas de sobrevivência foram construídas utilizan-
do a análise de sobrevivência de Kaplan -Meier. Resulta-
dos: Foram incluídos 137, idade média de 59 anos, 51,8% 
do género masculino, 59,8% não fumadores. Histologica-
mente, identificou -se carcinóide típico em 54 (39%) do-
entes, carcinoma neuroendócrino em 49 (36%) e carci-

Tabela I – Características por grupo de diagnóstico dos TNE do pulmão
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nóide atípico em 34 (25%). A Tabela I apresenta as 
características dos doentes por grupo de diagnóstico. Os 
doentes tiveram um seguimento de 1 a 78 meses. Fale-
ceram 27 (19,7%), 1 com CT, 3 com CA e 23 com CNE. 
A sobrevivência média para os doentes com CNE foi de 
42 meses, para os outros doentes a sobrevivência média 
não foi calculada. Conclusão: Na nossa série a maioria 
dos doentes encontravam -se sintomáticos, mas menos 
de 50% apresentavam sintomas relacionados com envol-
vimento endobrônquico. O tipo histológico mais frequen-
te foi o CT o que justificará que a cirurgia fosse o trata-
mento mais frequente. O CNE foi o tipo de tumor mais 
agressivo com estádio avançado à data do diagnóstico e 
maior mortalidade. No geral, o prognóstico foi bom, con-
tudo o tempo de seguimento ainda é curto. Palavras-
-chave: Tumor neuroendócrino; Pulmão; Epidemiologia. 

PO24 – Doença Linfoproliferativa e Cancro do Pulmão
Vania Sacramento, Djamila Neves, Isabel Martins, Jorge 
Dionísio, J. Duro Costa, M. Teresa Almodovar
Serviço de Pneumologia, Hospital Nossa Senhora do Ro-
sário, Centro Hospitalar Barreiro -Montijo, E. P. E. , Servi-
ço de Pneumologia, Hospital de Faro, E. P. E. , Serviço 
de Hematologia, Instituto Português de Oncologia de Lis-
boa, Francisco Gentil, E. P. E. , Serviço de Pneumologia, 
Instituto Português de Oncologia de Lisboa, Francisco 
Gentil, E. P. E. 

Introdução: A sobrevivência dos doentes com doenças 
linfoproliferativas tem aumentado progressivamente. As 
complicações tardias do tratamento surgem agora como 
causas de morbilidade e morte, por os sobreviventes es-
tarem em risco de desenvolver patologia cardiovascular, 
pulmonar ou tiroideia e neoplasias secundárias entre as 
quais o cancro do pulmão, para o qual a radioterapia to-
rácica e os hábitos tabágicos são apontados como facto-
res de risco acrescentado. Objectivos: Caracterizar uma 
população com antecedentes de doença linfoproliferativa 
(DL) em que foi posteriormente diagnosticada neoplasia 
do pulmão (NP). Materiais e Métodos: Estudo retrospec-
tivo através da pesquisa de processos clínicos em que 
foram identificados os doentes com diagnóstico de NP, 
diagnosticados pelo serviço de Pneumologia do nosso 
hospital desde 1992 até Julho 2012, com antecedentes 
de DL. Recolheram -se dados sobre as neoplasias, data 
do diagnóstico e terapêutica, tratamentos efectuados, 
intervalo entre as doenças e sobrevivência. Resultados: 
Foram identificados 48 doentes (34 homens) com idade 
média de 51anos (±17.33 anos) e 60.6 anos (±12.56 anos) 
aquando do diagnóstico da DL e NP respectivamente. 
A mediana de tempo decorrido entre os 2 diagnósticos foi 

de 6.5 anos (1 mês -33 anos) sendo que em 13 doentes 
as 2 neoplasias foram síncronas. 36 doentes (75%) eram 
fumadores ou ex -fumadores. A DL predominante foi o Lin-
foma Não Hodgkin (LNH) em 25 (52%), destacando -se o 
LNH de células B difuso (36%) seguido de Linfoma 
Hodgkin (LH) em 17 doentes (35%); 76% dos quais em 
estádio II. Metade foi submetida a terapêutica combinada 
destacando -se QT+RT (37.5%). Houve irradiação toráci-
ca em 13 (27.5%) dos casos. A suspeita de NP foi base-
ada em elementos clínicos (48%) e alterações imagioló-
gicas (52%). O adenocarcinoma (ADC)  -23 (48%) e o 
carcinoma pavimento -celular (CPC)  -15 (31%) foram as 
histologias mais frequentes. A maioria dos doentes 
encontrava -se na altura do diagnóstico em estádio IV 
(46%) com PS ECOG 2 (46%) e W0 (81%). Após o diag-
nóstico de NP a sobrevivência mediana foi de 9 meses. 
Nos 13 doentes submetidos a RT torácica prévia predo-
minava o diagnóstico de LH em estádio II tendo decorrido 
uma mediana de 13 anos (+ -11.07 anos) até ao diagnós-
tico de NP (ADC – 45% e CPC – 27%). Foram diagnosti-
cados em estádio IV (54%), com PS ECOG 1 (54%), W0 
(82%) e a sobrevivência mediana após o diagnóstico de 
NP foi 11 meses. Conclusão: Dos resultados da nossa 
serie salientamos a grande amplitude de intervalo de tem-
po entre as duas neoplasias, a frequência elevada de 
doentes sintomáticos e a baixa sobrevivência após o diag-
nóstico de cancro do pulmão. Estes dados reforçam a 
importância da cessação tabagista nestes doentes e da 
vigilância activa de NP no seguimento dos sobreviventes 
de DL. 

PO25 – Afatinib em doentes com cancro do pulmão 
não pequenas células doença avançada
Sérgio Campainha, Ana Antunes, Ana Barroso, Sara Con-
de, Bárbara Parente
Centro Hospitalar de Gaia -Espinho EPE

Introdução: Em doentes com Cancro do Pulmão Não 
Pequenas Células (CPNPC) e mutação para EGFR, o 
tratamento com inibidores da tirosina -cinase (TKI) como 
erlotinib e gefitinib aumenta a sobrevivência global, bem 
como a sobrevivência livre de progressão. O afatinib 
surge recentemente como um fármaco que inibe a 
tirosina -cinase do EGFR por múltiplos mecanismos, ul-
trapassando resistências secundárias observadas com 
o uso de erlotinib ou gefitinib, o que poderá conduzir ao 
aumento da sobrevivência global (SG) e livre de doença 
(SLD), bem como da qualidade de vida. Desde o início 
de 2012 é possível no nosso Centro o uso de afatinib em 
doentes com CPNPC em estadio avançado e doença 
progressiva, que efectuaram previamente quimioterapia 
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clássica e TKIs e obtiveram boa resposta à terapêutica 
com TKIs (uso prévio durante um mínimo de 12 sema-
nas). Objectivos: Descrever os casos seguidos na nos-
sa Unidade nos quais foi iniciado afatinib, bem como os 
efeitos laterais a este associados. Material e métodos: 
Coorte prospectivo com follow -up até 31/08/2012 dos 
doentes nos quais foi iniciado afatinib; avaliação dos 
parâmetros demográficos, esquemas terapêuticos pré-
vios, efeitos laterais, SG e SLD associados ao seu uso. 
Resultados: Dos 9 doentes propostos e aceites para 
tratamento, dois doentes (22.2%) não iniciaram por agra-
vamento do estado geral e 1 (11.1%) aguarda início da 
terapêutica. Foi iniciado afatinib 50mg/dia, em 6 doentes 
(5 do sexo masculino), com 57.3±6.6 anos, 5 dos quais 
(83.3%) fumadores ou ex -fumadores. Quatro doentes 
(66.6%) tinham adenocarcinoma, 1 (16.7%) carcinoma 
de células grandes e 1 (16.7%) carcinoma epidermóide. 
À data do diagnóstico 1 (16.7%) doente apresentava 
estadio IIIA, 1 (16.7%) estadio IIIB e 4 (66.6%) em esta-
dio IV. Um doente apresentava mutação de sensibilidade 
no exão 20 para o EGFR. A terapêutica com afatinib foi 
efectuada 2.0±1.8 meses (min: 0.33; max: 5.2 meses). 
Um doente suspendeu por toxicidade inaceitável, e 1 por 
doença progressiva. Os restantes quatro doentes 
mantêm -se sob terapêutica com afatinib; destes 2 apre-
sentam doença estacionária e 2 aguardam reavaliação. 
Todos os doentes apresentaram efeitos laterais, sendo 
digestivos e cutâneos os mais frequentes (66.7% e 50%, 
respectivamente). Em 2 (33.3%) foi necessária a sus-
pensão temporária do afatinib por diarreia G2 e posterior 
redução de dose para 40mg/dia. Até à data de início do 
afatinib calculou -se uma sobrevida mediana global de 
15.7±7.9 meses. Esta análise preliminar não permite 
calcular a SLD. Discussão: Em doentes com CPNPC 
em estadio avançado com boa resposta prévia aos TKIs 
e performance status 0 -2, o afatinib surge como uma 
opção viável com vista ao controlo da doença. Os efeitos 
laterais, nomeadamente os gastro -intestinais, podem 
levar à redução da sua dose. 

PO26 – Importância de ser Mulher no Carcinoma Pul-
monar de Não Pequenas Células Avançado
Inês Sanches, Lígia Fernandes, Cláudia Santos, Catarina 
Ferreira, Ana Figueiredo, Fernando Barata
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar e Universitá-
rio de Coimbra – HG

Introdução: A incidência de cancro do pulmão nas mu-
lheres tem vindo a aumentar nos últimos anos, 
revestindo -se de particularidades epidemiológicas, his-
tológicas e sobrevivência. Objectivo: Caracterização 

dos doentes com CPNPC avançado (CPNPC -A) segun-
do o sexo relativamente à idade, hábitos tabágicos, 
histologia, locais de metastização e performance status 
no início da terapêutica; Avaliação da repercussão do 
sexo feminino (♀) no número de linhas terapêuticas 
efectuadas, na resposta à 1.ª linha e na sobrevivência 
global. Métodos: Estudo retrospectivo onde se incluí-
ram doentes que cumpriram quimioterapia por CPNPC-
-A no período de 2006 a 2010. Excluíram -se aqueles 
em que se optou por só realizar terapêutica de suporte. 
Para análise estatística utilizou -se o SPSS Vs 18.0. 
Resultados: Incluíram -se 305 doentes dos quais 23% 
(70) eram mulheres (♀), com significativamente menos 
hábitos tabágicos (♀22,9% vs ♂84,3%, p<0.01). A dis-
tribuição etária (♀63,8 vs ♂64,6 anos) e o performance 
status (PS 0 -1: ♀94,3% vs ♂88,9%) foram sobreponí-
veis nos dois grupos. O adenocarcinoma foi mais fre-
quente nas ♀ (91,4% vs 49,8%, p<0.01) e o escamoso 
nos ♂ (44,3% vs 5,7%, p<0.01). O pulmão e o osso 
foram os locais mais frequentes de metastização. As ♀ 
realizaram com maior frequência 2.ª e 3.ª linhas tera-
pêuticas (♀80,0% vs ♂63,8%), com maior resposta 
objectiva em qualquer das linhas (p>0.05). O tempo 
livre de progressão avaliado apenas para a 1.ª linha foi 
maior nas ♀ (mediana: 4,0 ± 0,4 meses, p=0,027). A 
sobrevivência global foi de 13 meses vs ♂ 9 meses 
(p=0.01). Conclusões: Neste grupo de doentes avalia-
dos – CPNPN(A) – submetidos a quimioterapia sisté-
mica paliativa a percentagem de mulheres foi bastante 
inferior à dos homens. A maioria é não fumadora, sen-
do o adenocarcinoma o tipo histológico mais frequente. 
Na mulher encontrámos menos locais de metastização, 
maior resposta objectiva, maior sobrevida livre de pro-
gressão após primeira linha e maior sobrevivência glo-
bal quando comparadas com os homens. 

PO27 – Terapias alternativas e complementares: um 
desafio para o gecp
Ana Rita Vicente, Agostinho Costa
Psicologia HPV (Coordenadora Dr.ª Lourdes Borges). 
Serviço de Psiquiatria e Saúde Mental (Dir.ª Prof.ª Dou-
tora Luísa Figueira). CHLN, Serviço de Pneumologia II 
(Dir.ª Prof.ª Doutora Cristina Bárbara). Hospital Pulido 
Valente. CHLN

Introdução: A doença oncológica provoca alterações fí-
sicas e psicológicas, estando a ela associada conotações 
de morte e de sofrimento. Devido a esta representação 
social, muitas vezes os pacientes e suas famílias procuram 
outras formas de combater a doença, para além dos tra-
tamentos convencionais oferecidos pela Medicina. Esta 
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procura e as escolhas realizadas não são fundamentadas 
apenas nas comprovações científicas de relação entre 
medicação e cura, mas também nos valores pessoais, 
sociais e culturais de cada indivíduo. Consideram -se te-
rapias alternativas e complementares as que partem de 
uma base filosófica diferente da medicina convencional e 
aplicam processos específicos de diagnóstico e tratamen-
to próprios. São bem conhecidas a acupunctura, homeo-
patia, osteopatia, naturopatia, fitoterapia e outras. Verifica-
-se, na prática clínica, uma crescente utilização destas 
terapias por parte dos pacientes oncológicos, com objec-
tivos diversos: curar a doença, controlo de sintomas rela-
cionados com a doença e/ou tratamentos, tratamento de 
co -morbilidades, melhoria global da saúde e melhoria do 
estado emocional. Caso clínico: Homem de 78 anos sub-
metido a lobectomia superior direita em Janeiro de 1996 
por adenocarcinoma com extensas áreas de células cla-
ras e áreas de crescimento bronquíolo -alveolar, 2 cm de 
diâmetro, pT1N0. Em Janeiro de 2009 teve expectoração 
hemoptóica. TC de 13.02.09: massa 4x2 cm no LID. Bron-
cofibroscopia: BLM e BLID permeáveis; mucosa friável ao 
nível do BI onde se efectuou biopsia. Escovado e lavado 
no LM. Biopsia brônquica: material com artefactos impos-
sível de analisar correctamente; citologia do lavado e do 
escovado negativas. Proposta avaliação para cirurgia, esta 
foi recusada pelo doente. TC de 16.03.09 com franca me-
lhoria da lesão. O doente informou que tinha iniciado tra-
tamento com xarope de Aloes vera ao qual atribuíu a sua 
melhoria. Conclusão: A utilização de terapias alternativas, 
como no caso relatado, e complementares pelos doentes 
com cancro do pulmão está muito difundida, mas a sua 
realidade é desconhecida dos profissionais de saúde não 
sendo conhecidos dados referentes à população portu-
guesa. O desafio que colocamos ao GECP é o da coor-
denação de um inquérito dirigido, segundo um modelo a 
apresentar, feito a nível nacional, nas entrevistas de Psi-
cologia Clínica aos doentes com cancro do pulmão segui-
dos nos diferentes centros. 

PO28 – Desnutrição e tempo de internamento após 
cirurgia torácica
Carla Ribeiro, Sónia Xará, Isabel Maia, José Miranda, 
Bárbara Parente
Serviço de Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova 
de Gaia/ Espinho, Serviço de Nutrição e Dietética do Cen-
tro Hospitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho, Nutricio-
nista, Serviço de Cirurgia Cardiotorácica do Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia e Espinho

Introdução: É reconhecida a influência da desnutrição 
na resposta ao tratamento em doentes com Cancro do 

Pulmão (CP) em estadios avançados. Foi pouco estuda-
da a prevalência da desnutrição em estádios precoces e 
a sua importância na suscetibilidade a complicações pre-
coces no pós -operatório e que poderá conduzir ao agra-
vamento do prognóstico e qualidade de vida. Objectivos: 
Avaliar a influência da desnutrição no tempo de interna-
mento após cirurgia torácica em doentes com CP com 
doença localizada enquanto medida indireta das compli-
cações no pós -operatório imediato. Materiais e Métodos: 
Estudo retrospectivo que incluiu doentes com CP que 
frequentaram a Unidade de Pneumologia Oncológica e 
realizaram cirurgia torácica no nosso centro hospitalar no 
período de 2006 a 2011. Foram recolhidos dados sócio-
-demográficos, diagnóstico (tipo histológico e estadio), 
hábitos tabágicos, IMC, perda de peso, albumina e núme-
ro de dias de internamento após cirurgia. Os dados foram 
analisados em SPSS v. 20 com um nível de significância 
de 95%. Resultados: Foram incluídos 68 doentes, com 
idade média de 59.7 anos, sendo a maioria do sexo mas-
culino (55.9%). O tipo histológico mais prevalente foi o 
adenocarcinoma (33%) e estadio mais comum o IA 
(41,2%). 21 doentes (30,9%) apresentavam critérios de 
desutrição. A média dos dias de internamento foi de 9,6 
dias e a mediana de 7,5 dias. Observamos que o grupo 
de doentes desnutridos apresentou uma mediana de dias 
de internamento superior ao grupo controlo (9,0 vs 7,5 
dias) apesar de não ser estatisticamente significativo 
(p=0.08) Comentário: Apesar de se tratar de estadios 
precoces verificámos que quase um terço dos doentes 
apresentava critérios de desnutrição na avaliação inicial. 
Estes doentes apresentavam tempo de internamento após 
cirurgia superior, apesar de não estatisticamente signifi-
cativo, reforçando o valor do estadio como principal fator 
de prognóstico. Mesmo assim observámos uma tendência 
que poderá ser mais significativa com um tamanho de 
amostra superior. O processo de rastreio nutricional está 
incorporado na rotina de avaliação de todos os doentes 
com CP desde o diagnóstico de modo a que os doentes 
em risco de desnutrição possam ser identificados, avalia-
dos e tratados retardando tanto quanto possível a desnu-
trição e prevenindo as suas consequências. 

PO29 – Carcinoma do pulmão – estádio avançado: 
Insistir ou desistir, eis a questão
Cláudia Lares dos Santos, Lígia Fernandes, Inês Sanches, 
Ana Figueiredo, Fernando Barata
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – Hospital 
Geral, Serviço de Pneumologia

Introdução: apresenta -se o caso clínico de doente com 
carcinoma do pulmão (CP) estádio IV com sobrevivência 
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de 63 meses no momento actual. Objectivo: salientar a 
relevância da abordagem multidisciplinar do doente com 
CP avançado. Caso Clínico: doente com 54 anos de 
idade, não fumadora, inicialmente avaliada Maio/2007. 
Foi referenciada com radiografia e TAC torácicas, mos-
trando formação nodular no lobo superior esquerdo. 
Realizada broncofibroscopia, o escovado revelou CP de 
não pequenas células (CPNPC). A TAC -CE mostrou lesão 
expansiva fronto -basal posterior direita, compatível com 
metástase. A PET apresentou fixação apenas na lesão 
pulmonar. Realizou -se craniotomia com remoção total 
da lesão em Julho/2007, tratando -se de metástase de 
adenocarcinoma. Em Setembro/2007 foi submetida a 
lobectomia superior esquerda, tratando -se de um ade-
nocarcinoma bem diferenciado do pulmão – pT2N2Mx. 
Realizou quimioterapia (QT) adjuvante com carbo-
platinio+gemcitabina, terminando em Janeiro/2008.Em 
Março/2008 diagnosticou -se metástase cerebral, sub-
metida a radiocirurgia (RC) e radioterapia holocraneana. 
Em Janeiro/2009 surgiu nódulo pulmonar contralateral. 
Realizou -se QT com pemetrexed, terminada em Mar-
ço/2009. A TAC de reavaliação revelou desaparecimen-
to da lesão torácica. Em Abril/2009 a RM cerebral mos-
trou aparecimento de 2 áreas suspeitas. Iniciou erlotinib. 
Em Setembro/2009 apresenta queixas álgicas na coluna 
e membros inferiores. O cintigrama ósseo revela focos 
suspeitos em vértebras lombares e no fémur direito, não 
confirmados por TAC. Em Outubro/2010 apresenta reci-
diva cerebral, submetida a RC, permanecendo lesão 
residual na RM. Em Abril/2011 há aumento da lesão ce-
rebral. Realizada craniotomia com exérese, em Ju-
nho/2011. Em Junho/2012 surge recidiva única cerebral, 
submetida a RC. Em Agosto/2012 apresenta TAC torá-
cica sem doença e mantém seguimento pela neurocirur-
gia. Mantém -se sob erlotinib. Conclusão: doentes se-
leccionados com CPNPC em estádio avançado beneficiam 
de seguimento e abordagem “intensivos” em que a ci-
rurgia, radioterapia e novas terapêuticas podem ter um 
papel preponderante. 

PO30 – Osteonecrose da mandibula associada ao uso 
de bifosfonatos
Inês Neves, Adriana Magalhães, António Morais, Ana Pau-
la Vaz, Gabriela Fernandes, Venceslau Hespanhol, Hen-
rique Queiroga
Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar de São 
João

Introdução: A osteonecrose da mandibula (ONM) pode 
surgir como complicação do tratamento com bifosfonatos, 
no entanto, a sua real incidência é desconhecida. Nas 

fases iniciais o doente pode ser assintomático, mas pos-
teriormente desenvolve dor intensa e, na maioria das 
vezes, progride para a exposição óssea. Esta patologia 
tem sido descrita em doentes oncológicos e o seu desen-
volvimento associado a exposição prolongada a esses 
fármacos. A má higiene dentária, história de uso prótese 
ou extração dentária, quimioterapia, corticoterapia, radio-
terapia da cabeça e pescoço são fatores de risco relata-
dos. Casos clínicos: Os autores descrevem 3 casos 
clínicos de ONM em doentes com neoplasia pulmonar e 
tratamento com bifosfonatos. Caso 1: Homem, 53 anos, 
adenocarcinoma pulmonar estadio IV (M1 pulmonar, ce-
rebral e óssea). História de extração dentária com má 
cicatrização, 2 meses antes do início de terapêutica com 
ácido zolendrónico. Efetuadas 3 linhas de quimioterapia 
e radioterapia cerebral. ONM diagnosticada após 10 me-
ses de exposição ao bifosfonatos. Caso 2: Homem, 59 
anos, carcinoma de não pequenas células de origem pul-
monar estadio IV (M1 óssea). Submetido a quimioterapia 
e radioterapia torácica. Uso de prótese dentária inferior 
que condicionava traumatismo do rebordo alveolar. Efe-
tuado diagnóstico de ONM nesse local, ao fim de 11 me-
ses de tratamento com bifosfonatos. Caso 3: Homem, 64 
anos, adenocarcinoma estadio IV (M1 óssea). Submetido 
a quimioterapia e história de corticoterapia crónica. Efe-
tuada extração dentária prévia. Desenvolveu ONM após 
12 meses de tratamento com ácido zolendrónico. Con-
clusão: ONM associada aos bifosfonatos pode complicar 
o tratamento dos doentes neoplásicos com metastização 
óssea. Ocorre, principalmente, após exposição prolonga-
da e na presença de fatores de risco. É uma patologia que 
afeta gravemente a qualidade de vida, produzindo morbi-
lidade significativa. Um diagnóstico precoce pode reduzir 
ou evitar as consequências resultantes da lesão óssea 
progressiva. 

PO31 – Síndrome anti -Hu como apresentação de Car-
cinoma Pulmonar de Pequenas Células
Pedro Ferreira, Jessica Cemlyn -Jones, Alice Pêgo
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – HUC

Introdução: O síndrome anti -Hu é uma designação atri-
buída a carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC) 
associado a degeneração cerebelosa e/ou neuropatia 
sensitiva, com presença detectável de anticorpos anti -Hu. 
Caso Clínico: Mulher de 58 anos, ex -fumadora de 90 
UMA, que inicia queixas progressivas de desiquilíbrio, 
ataxia e alterações visuais (súbitas) no olho esquerdo. 
Sem queixas constitucionais ou respiratórias. Realizou 
primeiramente estudo com TC -CE que foi normal e, pos-
teriomente, RMN -CE que revelou múltiplos focos de hi-
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persinal em T2/FLAIR na substância branca supratento-
rial. Ao exame neurológico denotava marcha com ataxia 
de predomínio axial, o sinal da “dança dos tendões”, sem 
alterações da sensibilidade álgica embora com pareste-
sias acrais terminais e, provas de coordenação cinética 
dedo -nariz e calcanhar -joelho alteradas com assinergia 
à esquerda. A electromiografia demonstrou polineuropa-
tia sensivitiva axonal simétrica. O estudo do LCR de-
monstrou aumento de células mononucleares, hiperpro-
teinorráquia e exame microbiológico negativo. A focagem 
isoelétrica mostrou padrão monoclonal IgG no LCR. No 
soro detectou -se uma hipergamaglobulinemia policlonal 
e bateria sorológica infeciosa negativa. A pesquisa de 
anticorpos anti -neuronais no LCR foi positiva para Ac 
anti -Hu. Realizou então TC toraco -abdomino -pélvica que 
revelou nódulo hipodenso junto ao BLSD, de 9x8 mm,com 
adenopatia de 3,2 cm na estação 4R. Após mediastinos-
copia inicial não diagnóstica, a exérese cirúrgica da ade-
nopatia revelou CPPC. O cintigrama ósseo mostrou si-
nais de envolvimento ósseo metastático. Foi proposto 
para QT -RT sequencial tendo agora terminado o 6.º ciclo 
de Carboplatino/Etoposido com melhoria da ataxia e de-
saparecimento das lesões parenquimatosas e medias-
tínicas. Após corticoterapia oral na dose de 0.75 mg/Kg 
veio a iniciar terapêutica com Ig humana na dose de 400 
mg/kg mensal e fisioterapia. Conclusões: A positividade 
selectiva de determinados Acs anti -neuronais pode orien-
tar uma investigação mais célere para determinado orgão 
específico. Este caso ilustra uma ataxia cerebelosa de-
generativa associada a uma polineuropatia axonal sen-
sitiva, como forma de apresentação paraneoplásica de 
um CPPC. O atingimento neurológico por síndrome anti-
-Hu pode anteceder em largos meses o diagnóstico do 
tumor e surje por fenómeno imunológico envolvendo 
imunidade humoral e celular. Habitualmente ocorre res-
posta à QT embora possa ser necessária Ig humana ou 
corticoterapia. 

PO32 – Lombalgia e Massa Suprarrenal: Carcinoma 
do Pulmão
Vania Sacramento, Djamila Neves, Paulo Mota, M. Teresa 
Almodovar, J. Duro Costa
Serviço de Pneumologia, Hospital Nossa Senhora do Ro-
sário, Centro Hospitalar Barreiro -Montijo, E. P. E. , Servi-
ço de Pneumologia, Hospital de Faro, E. P. E. , Serviço 
de Pneumologia, Instituto Português de Oncologia de Lis-
boa, Francisco Gentil, E. P. E. 

O envolvimento neoplásico da glândula suprarrenal pode 
ser primário ou secundário. O carcinoma primário da 
suprarrenal é raro e a sua apresentação variada. O en-

volvimento metastático pode ser encontrado entre 20 a 
45% de doentes oncológicos. Embora virtualmente qual-
quer neoplasia possa metastizar para a suprarrenal os 
tumores primários mais frequentes são o pulmão, a 
mama e o linfoma. Os autores apresentam o caso clíni-
co de um homem de 52 anos, fumador de 30UMA, com 
antecedentes pessoais irrelevantes e antecedentes fa-
miliares de neoplasia da mama (duas irmãs). O doente 
foi referenciado ao IPOLFG com o diagnóstico de carci-
noma anaplásico da glândula suprarrenal esquerda ob-
tido por biópsia guiada por TC de massa de cerca de 6.5 
cm de maior eixo localizada anteriormente ao rim es-
querdo, inferiormente ao baço e posteriormente ao cor-
po gástrico. O doente referia quadro de lombalgia inten-
sa com cerca de 4 meses de evolução. Negava queixas 
do foro respiratório e o exame objectivo não apresenta-
va alterações relevantes. A radiografia de tórax não mos-
trava alterações. As provas funcionais respiratórias mos-
travam obstrução l igeira não reversível após 
broncodilatação e compromisso moderado da difusão. 
Foi submetido a nefrectomia e adrenalectomia esquerdas 
e esplenectomia. O diagnóstico histopatológico foi de 
carcinoma pouco diferenciado na glândula suprarrenal 
esquerda com padrão imunofenotípico positivo para AE1/
AE3, CAM5.2, CK7 e inibina, e negativo para CK20, vi-
mentina, sinaptofisina, TTF1, melan -A e calretinina. Por 
persistirem dúvidas quanto à neoplasia primitiva foi pe-
dida TC torácica que mostrou alterações no pulmão di-
reito envolvendo o lobo inferior e envolvimento ganglio-
nar hilar direito; e broncofibroscopia que permitiu 
visualizar infiltração neoplásica com oclusão do tronco 
comum dos basais. A biópsia brônquica efectuada a este 
nível revelou infiltração da mucosa brônquica por carci-
noma pouco diferenciado (AE1AE3+, CAM5.2+, CK7+, 
TTF+ e inibina+) favorecendo o pulmão como sede de 
lesão primária. A PET mostrou lesões hipermetabólicas 
a nível do lobo inferior direito do pulmão e suprarrenal 
direita. Admitiu -se carcinoma pouco diferenciado do lobo 
inferior direito do pulmão, T4N1M1b, PS ECOG 1, W0, 
tendo iniciado quimioterapia. Discussão: A metastização 
suprarrenal é identificada em cerca de 10% dos carcino-
mas de não pequenas células caracterizando -se por 
serem lesões solitárias, unilaterais e assintomáticas cujo 
diagnóstico é feito durante o estadiamento da neoplasia 
primária. Em cerca de 3% dos casos, no entanto, a me-
tastização ocorre bilateralmente traduzindo envolvimen-
to difuso da doença de base. Dada a prevalência de 
lesões secundárias com origem pulmonar, durante a in-
vestigação de lesões na suprarrenal, deverão ser exclu-
ídas lesões a esse nível sendo de salientar que a radio-
grafia de tórax PA pode nalguns casos ser insuficiente 
para excluir um carcinoma do pulmão. 
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PO33 – Síndrome de Kinsbourne como manifestação 
paraneoplásica inaugural rara de Carcinoma Adenos-
camoso
Pedro Ferreira, Jessica Cemlyn -Jones, Alice Pêgo
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra – HUC

Introdução: Em adultos, o síndrome de Kinsbourne ou 
ataxia -opsoclónus -mioclónus associa -se frequentemen-
te a carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC). 
Constitui frequentemente manifestação inaugural por um 
periodo até um ano, mostrando início agudo. Relato de 
caso: Homem de 63 anos que desenvolveu sintomas de 
disestesias no hemicorpo direito, tremor postural, desi-
quilíbrio da marcha e défice da acuidade visual. Por sin-
tomatologia evolutiva foi observado pela Neurologia. Ao 
exame clínico apresentava: hipofonia, períodos confu-
sionais e verborreicos, mioclonias de ação, tremor pos-
tural grosseiro das mãos, marcha atáxica, sinais corticais 
do hemicorpo direito (pseudoatetose na mão direita, di-
sestesias, cutâneo -plantar direito em extensão), défice 
de acuidade visual, flutter ocular horizontal pendular e 
dissenergia e tremor cinético às provas de coordenação. 
A TC -CE mostrou ausência de lesões expansivas evi-
denciando, porém, hipodensidade bilateral simétrica nos 
núcleos lenticulares e cabeça dos núcleos caudados. Já 
a RMN -CE evidenciou lesões afetando bilateralmente os 
núcleos caudados com extensão às regiões hipocâmpi-
cas. O EEG mostrou ritmo de base irregular com aspec-
tos focais lentos nas regiões fronto -temporais bilaterais, 
e o estudo electromiográfico foi negativo para polineu-
ropatia. O LCR apresentava hiperproteinorráquia, pleo-
citose linfocítica e ausência de células malignas. A cito-
metria de fluxo foi sugestiva de processo reactivo 
humoral. Demonstraram -se bandas oligoclonais. O pai-
nel de anticorpos anti -neuronais foi positivo para o anti-
-CV2 -crmp5. A TC revelou nódulo espiculado de 3,4 cm 
no LSD, associado a 3 nódulos no LIE e adenopatias 
mediastino -hilares bilaterais. Realizou BTT ao nódulo no 
LSD com o diagnóstico de carcinoma pulmonar adenos-
camoso em estadio IV (T2aN3M1a), EGFR negativo, 
associado a síndrome paraneoplásico neurológico ple-
omorfo. Foi submetido a 6 ciclos de Carboplatina/Vinor-
relbina oral, sem resposta. Fez Pemetrexed em 2.ª linha 
com resposta parcial. Paralelamente, mantém -se sob 
prednisolona 0.75 mg/Kg e Ig humana 400 mg/kg mensal, 
com melhoria neurológica parcial. Conclusões: Repor-
tamos a ocorrência de síndrome opsoclonus -mioclonus-
-ataxia, com retinopatia bilateral e encefalopatia límbica. 
Ao que sabemos não existe na literatura outro caso re-
lacionado a carcinoma pulmonar de tipo adenoscamoso. 
A presença de Ac anti -CV2 -crmp5 já foi raramente asso-
ciado a ataxia cerebelosa e a encefalite límbica mas 

nunca a retinopatia ou opsoclonus -mioclonus paraneo-
plásicos. 

PO34 – Metastização Intestinal do Cancro do Pulmão. 
A propósito de três casos clínicos
Sara Alfarroba, Alexandra Carreiro, Paula Alves, Agostinho 
Costa
Serviço de Pneumologia II (Dir.ª Prof.ª Doutora Cristina 
Bárbara), Hospital Pulido Valente, Centro Hospitalar Lis-
boa Norte EPE

Introdução: O carcinoma do pulmão apresenta frequen-
temente metastização à distância, mais frequentemente 
no pulmão contralateral (50%), fígado (37%), glândulas 
supra -renais (31%), osso (29%), rins (18%) e cérebro 
(12%). A metastização intestinal é rara (0,1 -3%), haven-
do pouco mais de uma centena de casos descritos na 
literatura, e faz diagnóstico diferencial com neoplasia 
primária do tracto intestinal. A prevalência pode, no en-
tanto, ser maior, com base em dados de autópsias que 
identificaram vários casos assintomáticos. Clinicamente, 
a metastização intestinal pode manifestar -se como qua-
dro de perfuração intestinal (35,9%), estenose (27%), 
intussuscepção (21,8%) ou hemorragia (15,4%). Estes 
doentes apresentam mau prognóstico, com uma baixa 
sobrevivência (3 semanas – 4 meses). O tratamento, 
essencialmente cirúrgico, pode resultar num significativo 
aumento da sobrevivência destes doentes. Objectivo: 
Os autores apresentam 3 casos clínicos de doentes com 
carcinoma do pulmão e metastização intestinal. Resul-
tados: CASO CLÍNICO 1: Doente do sexo feminino, 49 
anos, fumadora. Diagnóstico em 2009 de adenocarcino-
ma do pulmão em estádio IV. Submetida a quimioterapia 
(QT) de 1.ª linha com resposta parcial. Por sucessiva 
progressão da doença com aumento das lesões ósseas 
e hepáticas fez 4 linhas de QT com estabilidade de do-
ença. Em Dezembro de 2010, apresentou quadro de 
oclusão intestinal por massa intestinal intraluminal com 
perfuração e peritonite localizada. Procedeu -se a ente-
rectomia segmentar, sendo o estudo anatomopatológico 
compatível com metástase de adenocarcinoma primitivo 
do pulmão. A sobrevivência, após enterectomia, foi de 2 
meses. CASO CLÍNICO 2: Doente do sexo masculino, 
75 anos, ex -fumador. Diagnóstico de adenocarcinoma 
do pulmão em 2005. Submetido a lobectomia superior 
direita e a QT adjuvante (estádio IIb), com remissão da 
doença. Em Novembro de 2011, iniciou quadro clínico 
caracterizado por astenia, emagrecimento e anemia. 
Imagiologicamente apresentava massa no LSD e espes-
samento parietal ao nível do jejuno. Desenvolveu quadro 
de oclusão intestinal, com necessidade de tumorectomia 
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e enterectomia segmentar. A histologia da peça opera-
tória foi compatível com metástase de carcinoma do 
pulmão. O doente faleceu 2 meses após a enterectomia. 
CASO CLÍNICO 3: Sexo masculino, 57 anos, fumador. 
Diagnóstico, em Outubro de 2011, de carcinoma não 
pequenas células do pulmão em estádio IV, tendo rea-
lizado 4 ciclos de QT de 1.ª linha. Em Janeiro de 2012 
apresentou quadro de epigastralgias, náuseas e vómi-
tos, associados a intolerância alimentar e emagre-
cimento. Imagiologicamente havia evidência de intus-
suscepção jejunal. Procedeu -se a tumorectomia e 
enterectomia segmentar. O exame anatomopatológico 

foi compatível com metástase de carcinoma do pulmão. 
A sobrevivência após enterectomia foi de 2 semanas. 
Discussão: Com o aumento da sobrevivência dos do-
entes com carcinoma do pulmão, é necessário ter em 
atenção a possibilidade de aparecimento de metastiza-
ção à distância em locais menos prevalentes. A metas-
tização intestinal do cancro do pulmão é rara, mas deve 
ser considerada em doentes com clínica sugestiva. O 
tratamento cirúrgico, com intuito paliativo, pode resultar 
num significativo aumento da sobrevivência nalguns 
doentes o que não se verificou em nenhum dos casos 
descritos. 
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Em 2011, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
teve o apoio de:
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Critérios de publicação

A Revista do GECP considera para publicação trabalhos 
(artigos originais, de revisão, de actualização, casos clínicos, 
cartas ao editor, resumos críticos a livros, etc.) relacionados 
directa ou indirectamente com tumores torácicos. As opiniões 
expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores. Os 
artigos publicados fi carão propriedade da Revista, não 
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem au-
torização do editor. A aceitação dos originais enviados para 
publicação é condicionada à avaliação pelo Conselho Cientí-
fi co da Revista. Nesta avaliação os artigos poderão ser:

a) aceites sem alterações;
h) aceites após as modifi cações propostas e aceites
 pelos autores;
c) recusados.

Apresentação dos trabalhos – Os textos devem ser 
escritos em português, dactilografados, com margens largas 
(25 mm) a dois espaços, numa só face do papel e em três 
exemplares com as páginas numeradas no canto superior 
direito. Deverão ainda ser acompanhados pela disquete e 
indicação do programa de computador em que foram exe-
cutados.

Poder-se-ão considerar para publicação artigos redigidos 
em inglês, francês ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o 
resumo, o título e as palavras-chave também em português e 
em inglês.

Deverão ser referenciados pelos próprios autores como arti-
gos originais, de revisão, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura – Sempre que possível, será adoptado o esquema 
convencional em que se iniciará cada parte do trabalho numa 
nova página pela seguinte ordem:

a) Na primeira página:
 – título do trabalho em português e inglês
b) Na segunda página:
 – nome dos Autores com os respectivos títulos  

    académicos e/ou profi ssionais;
      –   local de trabalho ou da Instituição onde foi reali zado o 

trabalho.
c) Na(s) página(s) seguinte(s):
 –  o resumo em português que não deverá ultrapassar 

250 palavras para os trabalhos originais e de 150 para 
os casos clínicos;

 –  os resumos em inglês com características idênticas ao 
do inicial em português;

 –  as palavras-chave, em português e inglês (3 a 10), 
que servirão de base à indexação do artigo, de acordo 
com a terminologia do lndex Medicus «Medica Subject 
Headings».

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

CRITÉRIOS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS 
DO CANCRO DO PULMÃO

 Introdução, Material e Métodos, Resultados,   
  Discussão e Conclusões

e) Agradecimentos
f) Bibliografi a
g) Quadros e Figuras.

Bibliografia – As referências bibliográficas devem ser 
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citação no 
texto. Devem ser identifi cadas no texto com números árabes. 
As referências devem conter no caso das revistas o nome do 
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do título 
do artigo, do nome da publicação e da sua identifi cação (ano, 
volume e páginas).

Quadros e figuras – Os quadros e figuras devem ser 
apresentados em páginas separadas, em fáceis condições de 
reprodução. Devem ser acompanhados da respectiva legenda 
em página à parte, mencionando no verso a lápis o número de 
ordem. Todos os gráfi cos deverão ser apresentados através de 
fotografi a do respectivo original.

Modifi cações e revisões – No caso de a aceitação do artigo 
ser condicionada a modifi cações, estas devem ser realizadas 
pelos autores no prazo máximo de vinte dias.

As provas tipográfi cas serão realizadas pela Redacção, caso 
os autores não indiquem o contrário. Neste caso,elas deverão 
ser feitas no prazo determinado pela Redacção em função das 
necessidades editoriais da Revista.

Separatas – Podem ser fornecidas separatas, a expensas 
dos autores, quando requisitadas antes da impressão.

Cartas ao editor – Devem constituir um comentário crítico 
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou 
caso clínico. Não devem exceder as 500 palavras, nem conter 
mais de um quadro ou fi gura e um máximo de 6 referências 
bibliográfi cas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer às 
mesmas características.

Pedido de publicação – Os trabalhos deverão ser enviados 
à Redacção, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte mo-
rada: Publicações Ciência e Vida, Lda. – Apartado 44 – 2676 -901 
Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de publicação, 
subscrito por todos os autores, indicação da cedência do copyright 
e que não foram publicados ou enviados para publicação em outra 
revista nacional ou estrangeira. Não serão aceites trabalhos já 
publicados ou enviados simulta neamente a outras revistas.

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

Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   79Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   79 01-10-2012   11:46:0501-10-2012   11:46:05



Enviar para: Dr. Fernando Barata
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmão 
Avenida Dr. Antunes Guimarães, n.º 554
4100-074 Porto
Telef: 351 226 165 450
gecp@skyros-congressos.com

Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   80Revista GECP 9(2) - Miolo 3ª PROVA.indd   80 01-10-2012   11:46:0501-10-2012   11:46:05



VOL. VII, N.º 2; 2010

PÁGINA DA DIRECÇÃO

ARTIGO ORIGINAL
Inquérito Nacional Cancro do Pulmão 2008
 Venceslau Hespanhol

ARTIGO DE REVISÃO
 Quimioterapia do Carcinoma do Pulmão nos Doentes 
com Insufi ciência Renal Crónica
 Teresa Mourato, Agostinho Costa

CASO CLÍNICO  
Pedido de segunda opinião
 Karl Cunha, Agostinho Costa

ACTIVIDADES DO GECP
4.º Congresso Português do Cancro do Pulmão
 Resumos dos Posters

Revista do Grupo de Estudos do 
Cancro do Pulmão

IS
S

N
 1

64
5-

94
66

V
ol. 7, N

º 2 • R
E

V
IS

TA
 D

O
 G

R
U

P
O

 D
E

 E
S

T
U

D
O

S
 D

O
 C

A
N

C
R

O
 D

O
 P

U
LM

Ã
O

 • Julho-D
ezem

bro 2010

31
1 

LA
LI

09
/2

00
8

Lilly Oncologia

Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.

Não há dois doentes oncológicos iguais. Esta é a razão, pela qual a Lilly Oncologia
está empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tão individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribuições no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - é um passo
que damos em frente. Mas não chega ajudar, apenas, os doentes oncológicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos fármacos alvo em desenvolvimento,
o nosso esforço para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,
ainda agora começou.

Investigação para pessoas.

Revista GECP 7(2) - Capa 1ª PROVA.indd   1Revista GECP 7(2) - Capa 1ª PROVA.indd   1 01-10-2010   16:59:3601-10-2010   16:59:36


	Revista GECP 9(2) - Capa
	Revista GECP 9(2) - Miolo
	contra-capa


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00083
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00083
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




