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Resumo

O cancro do pulmao constitui um grave problema de saude face a sua elevada
morbimortalidade. O cancro do pulmao nao-pequenas células (CPNPC) é de longe o subtipo
mais comum, apresentando-se, muitas vezes, num estadio metastatico no momento do
diagndstico. A cirurgia continua a ser a estratégica terapéutica mais eficaz nos estadios
iniciais da doenca, ao passo que, até recentemente, a quimioterapia dupla baseada em
platina era a Unica terapia sistémica disponivel para os doentes com CPNPC em estadios
avancados. Porém, este tratamento atingiu um plateau de eficacia na melhoria da
sobrevivéncia, tornando-se premente a descoberta de novos farmacos, com outros
mecanismos de agao, que suplantassem os citotdxicos da quimioterapia convencional.

Avangos marcaveis na compreensdo do CPNPC tém sido feitos, com base n&o s6
nas suas caracteristicas histolégicas, mas também na sua origem molecular. Esta
caracterizagdo levou a identificagdo de diversas alteragbes genéticas, como mutagoes
ativadoras no gene do EGFR (epidermal growth factor receptor) ou rearranjos no ALK
(anaplastic lymphoma kinase), as quais podem ser alvo das chamadas terapias dirigidas,
como os inibidores da tirosinase cinase. O reconhecimento do papel da angiogénese na
carcinogénese, mediada em grande parte pelo VEGF (vascular endothelial growth factor),
levou também ao desenvolvimento de uma terapia alvo especifica, nomeadamente aos
inibidores da angiogénese.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo das opg¢des terapéuticas disponiveis
para o tratamento do CPNPC, incidindo especialmente na area da terapia dirigida e

individualizada, tendo por base os avancgos na caracterizagdo molecular desta patologia.

Palavras-chave: cancro do pulméao; cancro do pulmdo ndo pequenas células; tratamento

convencional; tratamento individualizado; terapias alvo; biomarcadores.



Abstract

Lung cancer is a serious health problem due to its high morbimortality. Non-small-cell
lung carcinoma (NSCLC) is the most common subtype and patients often present with
metastatic stage of disease. Surgery remains the most effective therapeutic strategy in early
stages. On the other hand, until recently, platinum-based doublet chemotherapy was the only
systemic therapy available to the patients with advanced/metastatic NSCLC. However, these
regimens reached a plateau of effectiveness in improving survival, becoming urgent the
discovery of new drugs, with different mechanisms of action, to supplant conventional
cytotoxic therapies. Notable advances have been made to understanding NSCLC, based
both histological and molecular features. This characterization allowed the identification of
several genetic alterations, as activated mutations in the EGFR (epidermal growth factor
receptor) gene or rearrangements of the ALK (anaplastic lymphoma kinase) gene, which
may respond to the designated target therapies, as tyrosine kinase inhibitors (TKI). The
recognizing of the role of the angiogenesis in the carcinogenesis, mediated largely by the
VEGF (vascular endothelial growth factor), also led to development of a specific target
therapy, namely to antiangiogenic agents.

The objective of this paper is to review the available therapeutic options for the
treatment of NSCLC, with special focus on the area of targeted and individualized therapy

based on advances in molecular characterization of this pathology.

Keywords: lung cancer; non-small-cell lung carcinoma; conventional treatment;

individualized treatment; target therapies; biomarkers.



Introducao

Nas ultimas décadas, a pesquisa na area da oncologia tem concentrado os seus
esforcos em revelar os mecanismos pelos quais as células tumorais gerem o seu
comportamento, estando bem estabelecido que o inicio da carcinogénese resulta de
mutacgdes genéticas e de alteragdes epigenéticas cumulativas, as quais promovem um ciclo
celular desregulado, com potencial replicativo ilimitado.[1] O cancro do pulmao ndo é
excegdo e as mais recentes pesquisas tém incidido nos mecanismos genéticos e
moleculares que estdo na sua base.

O cancro do pulmdo, termo que se refere a tumores que surgem do epitélio
respiratorio (brénquios, bronquiolos e alvéolos), € uma doenga com elevada mortalidade e
morbilidade, atingindo mais de 150 milhdes de doentes no mundo, sendo diagnosticados por
ano mais de 1 milhdo de novos casos.[2, 3] Esta patologia é a principal causa de morte por
cancro em todo o mundo e, apesar dos avangos nas técnicas de diagnéstico e estadiamento
e nas abordagens terapéuticas, o progndstico global permanece mau.[4, 5] Em 2008, foram
registados em Portugal aproximadamente 3300 novos casos de cancro do pulmao e quase o
mesmo numero de mortes, evidenciando a agressividade desta patologia.[6, 7]

O cancro do pulmao é dividido em duas grandes categorias com base nas suas
caracteristicas histoldgicas e na resposta aos tratamentos convencionais: cancro do pulméo
nao-pequenas células (CPNPC) e cancro de pulmao pequenas células (CPPC). O CPNPC
pode ainda ser dividido em 3 subtipos: o adenocarcinoma, o carcinoma espinocelular e o
carcinoma de grandes células. O CPNPC é de longe o mais comum (cerca de 80%) de
todos os cancros do pulméo, sendo o adenocarcinoma o subtipo mais frequente.[7, 8]

Apenas uma minoria dos doentes com CPNPC reune as condicbes adequadas para
um tratamento cirurgico com intengdo curativa. Isto porque, a apresentagdo a maioria dos
doentes ja se encontra num estadio avancado da doenca [9] e até recentemente a
quimioterapia era a unica abordagem disponivel. Porém, a quimioterapia convencional para
o CPNPC atingiu um plateau de eficacia na melhoria da sobrevivéncia e os desfechos com

este tratamento sdo globalmente modestos e desapontadores.[10, 11]



Avangos marcaveis na compreensao do CPNPC tém sido feitos, com base nao
apenas nas caracteristicas histolégicas, mas também na origem molecular desta
patologia.[8] Numerosas alteragdes moleculares tém sido estudadas, as quais tém sido
apontadas como responsaveis pela sobrevivéncia do tumor, influenciando o progndstico vital
dos doentes. Tratamentos dirigidos a tais alteragbes, designados por terapias alvo ou
individualizadas, trouxeram uma nova esperanga para a melhoria da sobrevivéncia nos
estadios nao-cirurgicos do CPNPC.[12] A caracterizacdo molecular destes tumores
conduziu, assim, a identificacdo de diversas alteragbes genéticas, como mutagbes
ativadoras no gene do EGFR (epidermal growth factor receptor) ou rearranjos no ALK
(anaplastic lymphoma kinase),[6] as quais estdo envolvidas no crescimento e na proliferagao
celular [12] e sdo passiveis de uma terapia alvo. Outra molécula que tem sido alvo de
estudo é o VEGF (vascular endothelial growth factor), muito importante na angiogénese
intrinseca ao processo tumoral.[13]

Atualmente cabe ao clinico tomar decisdes terapéuticas com base na analise
patolégica e histolégica combinada com o perfil molecular do tumor, abordagem que
representa o futuro da medicina personalizada para o tratamento do CPNPC.[14] As opgbes
terapéuticas atuais incluem a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia convencional, as
terapias alvo e os tratamentos multimodais utilizando estas terapéuticas de forma sequencial
ou concomitante, sendo a escolha da modalidade guiada pela histologia, pelo estadiamento
e pelas potenciais alteragdes moleculares do tumor.[15, 16]

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo das opcodes terapéuticas disponiveis
para o tratamento do CPNPC, incidindo especialmente na area da terapia dirigida e

individualizada, tendo por base os avangos na caracterizagdo molecular desta patologia.



Métodos

Uma parte das fontes bibliograficas foi obtida através da base de dados PubMed,
tendo sido realizadas duas pesquisas a 22-12-2013. Na primeira foi utilizada a query
“(individualized treatment) AND (lung cancer)”, com os seguintes filtros: nos ultimos 10 anos,
em lingua inglesa ou portuguesa, na espécie humana. Na segunda, a query usada foi “(non
small cell lung cancer) AND (current treatment)”, com os seguintes filtros: de 01-01-2012 até
ao presente, artigos de revisdo, em lingua inglesa ou portuguesa, na espécie humana.
Referéncias adicionais foram retiradas dos artigos de revisdo das pesquisas efetuadas.

Adicionalmente foram utilizadas as seguintes fontes: as guidelines “National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology: Non-Small Cell
Carcinoma. Version 2.2013”, o manual “Harrison's principles of internal medicine (18th
edition)” e o artigo “Cancro do pulmao no norte de Portugal: um estudo de base hospitalar.

Rev Port Pneumol. 2013;19(6):245-251".



Estadiamento do CPNPC

Qual é entdo a abordagem que o clinico deve seguir para elaborar o melhor
esquema terapéutico para um doente em particular? O primeiro passo apdés o
estabelecimento do diagnéstico é o estadiamento do tumor, o qual é dividido em dois
componentes principais: o estadiamento anatémico (determinagao da localizagdo do tumor e
possiveis locais de metastizacdo) e o estadiamento fisiolégico (avaliagdo da capacidade do

doente tolerar os diferentes tratamentos).[3]

1. Estadiamento anatémico

O estadiamento anatdmico preciso do CPNPC é fundamental para determinar o
tratamento apropriado em doentes com doenga ressecavel, evitando procedimentos
cirdrgicos desnecessarios naqueles com doenga em estadios avangados.[3, 17] Esta
avaliacdo é feita com base no sistema internacional de estadiamento TNM (tumor-node-
metastasis), o qual pode ser definido usando quer um sistema de estadiamento clinico quer,
a posteri, um sistema de estadiamento histopatolégico (que inclui as informagdes da pecga
cirdrgica: o grau histolégico do tumor, as margens tumorais € a invaséao linfatica e vascular)
(Tabelas 1 e 2).[18]

O estadiamento clinico comeca, entdo, com a histdria e o exame fisico detalhados.[4]
Todos os doentes com CPNPC devem realizar inicialmente uma TC (tomografia
computorizada) do toérax, uma PET (tomografia de emissdo de positrbes) ou,
preferivelmente, uma PET-TC.[3] O exame mais importante para avaliar o parametro T
(tamanho do tumor) é a TC com contraste, enquanto que a PET ou a PET-TC sado os
métodos mais precisos para avaliar a invasdo ganglionar regional (N).[17] Qualquer
linfadenopatia mediastinica patologica (definida por um eixo curto >1cm e/ou
metabolicamente ativa nas imagens da PET) deve ser biopsada, caso uma terapia com
intencdo curativa esteja em mente.[4, 17] A bidpsia pode ser realizada por técnicas
minimamente invasivas, tais como a bidpsia guiada por ecografia endobrénquica (EBUS) e a
bidpsia guiada por ecografia endoscopica transesofagica (EUS), dependendo a escolha da
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localizagéo dos ganglios linfaticos. A mediastinoscopia, a mediastonostomia, a toracoscopia
e a toracotomia sdo técnicas invasivas que também podem ser usadas para avaliar o N.[3]
A existéncia de metastases a distancia (M) geralmente impossibilita um tratamento
com intencdo curativa. Os locais mais frequentes de metastizagcdo sdo o cérebro, o figado,
0s 0ss0s, 0s pulmdes e as glandulas suprarrenais.[17] Assim, quando a avaliagao clinica
indica doenca em fase mais avangada, a RMN (ressonancia magnética nuclear) cerebral, a
cintigrafia 6ssea, a TC ou RMN do figado e suprarrenais, bem como a PET ou PET-TC sao
os métodos disponiveis para avaliar o M.[16, 17] Contudo, se os achados da avaliagao
clinica forem negativos, os estudos de imagem além da TC-PET sao desnecessarios e a

procura de doencga metastatica esta concluida.[3]

2. Estadiamento fisioldgico

Da avaliagdo do estado funcional do doente fazem parte as provas de funcao
pulmonar, as quais permitem avaliar a capacidade do doente para tolerar uma ressegao
cirdrgica, bem como determinar a extensao da mesma quando tal é possivel (Tabela 3).[4,
17]

A determinacdo da funcdo hepatica e renal, bem como da existéncia de
comorbilidades cardiovasculares, também devem integrar este estadiamento e todos os
doentes devem ser avaliados quanto ao seu risco cardiovascular.[3, 17]

De forma a melhorar a sua condi¢cao pré-operatdria, outros problemas passiveis de
correcao (anemia, disturbios hidroeletroliticos, infecbes, doengas cardiacas e arritmias) tém
ser tratados, deve-se instituir terapia fisica toracica apropriada e a cessacao tabagica deve
ser encorajada.[3] Na tabela 4 estéo listadas as contraindicagbes major para a cirurgia no

CPNPC.



Tratamento convencional do CPNPC

A cirurgia continua a ser melhor estratégia terapéutica, com possibilidade de cura,
para individuos com CPNPC localizado.[15, 19] No entanto, cerca de 70-80% dos doentes
apresentam patologia localmente avangada ou metastatica no momento do diagndstico,
estadios nos quais a cirurgia ja ndo € uma opcao exequivel.[20, 21] Até ha relativamente
pouco tempo a quimioterapia dupla baseada em platina era a Unica terapia sistémica
disponivel para este grupo de doentes, constituindo a base do tratamento tradicional para o
CPNPC em estadios avancados/metastaticos.[15, 16] Este esquema consiste numa
combinagdo de agentes citotdxicos com platina (cisplatina ou carboplatina) com qualquer um
dos seguintes farmacos: paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, etoposide, vinblastina,
gemcitabina ou pemetrexed.[16] Existem outras categorias de agentes que podem ser
usadas num esquema de terapia combinada, mas o padrao de tratamento tem sido o
referido esquema baseado na platina.[21] Contudo, nos ultimos anos assistiu-se a um
plateau em termos de taxa de resposta global (= 25%-35%), tempo de progressao (4-6
meses), sobrevivéncia mediana (8-10 meses), taxa de sobrevivéncia a 1 e 2 anos (30-40% e
10-15%, respetivamente), em doentes sem comorbilidades.[11, 16]

De forma a dar resposta a estes resultados sombrios, novos farmacos que atuam
sobre um componente especifico das células tumorais tém sido estudados, os quais se
mostram capazes de melhorar a sobrevivéncia dos doentes CPNPC em estadios

avancgados/metastaticos.[12, 22]

CPNPC estadios IA-IIB

A resseccédo cirurgica € o tratamento de escolha para os doentes com tumores em
estadios | ou I.[3] Os individuos com uma boa reserva fisioldgica devem ser submetidos a
uma lobectomia, em detrimento de ressec¢gdes menos extensas. Nos doentes com limitada

capacidade fisioldgica séo preferidas as ressecgdes sublobares ou em cunha. Nos casos de



doenga em estadio IIB (T3, NO) preconiza-se uma ressecgdo em bloco seguida por
quimioterapia adjuvante, devido a invaséo da parede toracica.[4]

A disseccdo dos ganglios linfaticos mediastinicos deve acompanhar as ressecgdes
cirurgicas em todos os doentes deste grupo e a presenca de invasdo a este nivel constitui
um fator de progndstico adverso.[19, 23]

Os doentes com CPNPC em estadios |IA e IB cuja ressecg¢ao foi completa (isto é,
margens tumorais negativas — R0) sao incluidos num programa de vigilancia, ndo estando
recomendada a quimioterapia adjuvante. No estadio IA, se a ressecgao foi incompleta (isto
€, margens tumorais positivas — R1, R2) deve-se optar pela rerressecgao
(preferencialmente) ou pela radioterapia adjuvante. No estadio IB, a ressecgéo incompleta
implica também nova cirurgia (com ou sem quimioterapia adjuvante), preferencialmente, ou
radioterapia.[4, 16]

Os doentes com tumores em estadios IIA (T2b, NO) com ressecgbes RO sdo
incluidos num programa de vigilancia. Para os restantes estadios IIA e para o IIB esta
preconizada a quimioterapia adjuvante. Aqueles com ressecg¢des R1 ou R2 sdo submetidos
a rerressecao seguida por quimioterapia adjuvante. Alternativamente, estes doentes podem
receber um esquema de quimioradioterapia (quimioradiacdo simultdnea para R2 e

quimioradiagdo sequencial para R1) seguida de quimioterapia.[16, 24]

CPNPC estadio IlIA

1. Estadio IlIA com envolvimento N2

Existem duas abordagens possiveis quando o estadiamento N2 & determinado no
pré-operatério: se T1-2 ou T3 (tumor >7cm), esta preconizada a quimioradioterapia
simultanea definitiva ou apenas quimioterapia de indugédo (com ou sem radioterapia); se T3

(com sinais de invasao), esta recomendada a quimioradioterapia simultanea definitiva.[16]
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Se a doencga com estadiamento N2 for encontrada durante a exploragéo cirurgica, a
resseccao devera apenas prosseguir se todo o envolvimento ganglionar acometido puder
ser dissecado. Se tal n&o for possivel, a ressec¢ao ndo devera ser realizada.[25]

O estadiamento N2 determinado durante o estadiamento patolégico implica um
tratamento adicional: se se tratar de uma ressec¢do RO recomenda-se a quimioterapia
seguida de radioterapia; se for o caso de uma ressecgdo incompleta opta-se por

quimioradiagao simultdnea seguida de quimioterapia.[4, 16, 25]

2. Restantes subtipos de estadios IlIIA

Na maioria dos doentes com CPNPC em estadio IlIA (T3, N1) ou estadio IlIA (T4,
NO-1) a cirurgia é o tratamento preferido.[16, 26-28] Se a ressec¢ado for completa, os
doentes de ambos os grupos sdo submetidos a quimioterapia adjuvante; se apresentarem
margens tumorais positivas, a rerressec¢cao seguida por quimioterapia, ou a
quiomioradioterapia seguida de quimioterapia, sdo as opg¢des disponiveis.

No grupo de doentes com tumores irressecaveis, a quimioradioterapia simultanea

definitiva é a abordagem de escolha.[16]

CPNPC estadio 1lIB

O estadio 1lIB do CPNPC é composto por tumores para os quais nao ha cirurgia com
intengao curativa. [4] O tratamento destes tumores passa pela quimioradioterapia simultanea

definitiva.[16]

CPNPC estadio IV

Os individuos com doenga em estadios mais avancgados tinham, até ha pouco tempo,
opcdes terapéuticas muito limitadas, as quais passavam por um tratamento paliativo de
quimioterapia dupla baseada na platina. Até a década de 1990, o tratamento do CPNPC
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seguia um algoritmo de quimioterapia que era independente do subtipo histolégico.[29] Com
a introducdo dos chamados farmacos citotoxicos de 32 geracdo, em cima enumerados, o
tratamento do CPNPC avancado mudou, documentando-se um aumento da
sobrevivéncia.[30] Contudo, em 2002, demonstrou-se um plateau de eficacia com esses
novos citotéxicos,[16] a qual ndo pdde ser melhorada com os farmacos da quimioterapia
convencional.[29]

O CPNPC em estadio IV compreende lesdes com qualquer T, qualguer N e com
sinais de metastizagao M1a ou M1b (Tabela 1). Nos estadios M1a com derrames pleural ou
pericardico estdo recomendadas a toracocentese ou a pericardiocentese, respetivamente.
Se o0 exame citolégico confirmar a malignidade esta indicada uma terapia local (pleurodese,
drenagem por cateter ou janela pericardica), a qual se segue o tratamento do tumor primario
(descrito abaixo).[16]

Nos casos de metastizacdo M1b pode-se proceder de varias formas. Se existir uma
metastase cerebral isolada esta indicada a ressecgao cirirgica, seguida de radioterapia
cerebral. Nos casos de lesédo solitaria na glandula suprarrenal também se considera a
terapia local (adrenalectomia ou radioterapia). Em seguida procede-se, entéo, ao tratamento
do tumor primario: para os estadiamentos T1-2, NO-1 ou T3, NO recomenda-se a resseccao
cirurgia da lesdo pulmonar seguida de quimioterapia; para os restantes grupos de
estadiamento IV esta apenas disponivel a terapia sistémica. Nos casos de metastizacao
O0ssea e de multiplas metastases cerebrais, nas quais se considera inicialmente a
radioterapia paliativa (e possivelmente a terapia com bifosfonatos nas lesbes ésseas), bem
como de metastizacdo disseminada, a abordagem adotada é também a terapia
sistémica.[16]

Antes de 2009 o tratamento sistémico passava unicamente pela quimioterapia
citotéxica,[31] sendo que os esquemas baseados na platina eram aqueles que melhores
resultados tinham demonstrado até ent&o.[29] Contudo, a eficacia de tais terapias atingiu um
patamar, pelo que se tornou fundamental a procura de novos farmacos capazes de melhorar
o desfecho clinico destes doentes.
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Tratamento individualizado do CPNPC

Recentemente, varios estudos tém associado o CPNPC com interessantes
caracteristicas moleculares, as quais tém importantes implicagdes na carcinogénese e na
resposta a terapias dirigidas.[32] Em 2004, a descoberta de que mutag¢des ativadoras no
gene do EGFR estavam presentes nalguns subtipos de CPNPC e de que tumores com esse
tipo de mutagbes sao altamente sensiveis aos inibidores da tirosina cinase (TKI's) do EGFR
permitiu uma mudancga nos esquemas terapéuticos.[31] Em 2009, um passo inovador foi
introduzido no tratamento do CPNPC avancado, abrindo caminho ao conceito de medicina
personalizada no CPNPC, cujo objetivo é fornecer o “farmaco certo ao doente certo”.[14, 31,

32]

O CPNPC ¢é agora considerado uma doenca heterogénea e o sistema de
classificagdo TNM n&o contém completamente toda essa heterogeneidade bioldgica.[5]
Atualmente reconhece-se o papel de biomarcadores moleculares especificos na patogenia
do CPNPC, os quais poderao ajudar a estratificar o prognéstico e a resposta ao
tratamento.[33]

O grande “input’ da medicina personalizada veio, pois, da descoberta de alteragbes
genodmicas especificas que sao frequentemente responsaveis quer pela iniciagao, quer pela
manutencao da doenca.[8, 32] Essas alteragdes sdo designadas por mutacdes ativadoras
[34] e as mais estudadas incluem o EGFR e o ALK, as quais podem ser usadas como
potenciais biomarcadores, cujo objetivo €& selecionar os doentes que com maior
probabilidade irdo beneficiar de uma terapia dirigida.[35]

Idealmente, esses novos alvos terapéuticos do tumor devem conter em si dois
conceitos: o de valor preditivo, que é representativo da resposta do tumor a intervengao
terapéutica especifica; e o de valor prognéstico, que esta relacionado com o comportamento

inato do tumor, independentemente do tratamento instituido.[11, 14, 36]
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1. EGFR

As vias de sinalizagdo alvo mais frequentes no CPNPC envolvem o EGFR (também
conhecido como HER1/ErbB1).[8, 37] Esta molécula, uma glicoproteina transmembranar
com atividade tirosina cinase (TK),[12] € composta por um dominio extracelular (ligagdo do
ligando), outro transmembranar e um intracelular (TK). Em consequéncia da ligagdo do
ligando ocorre homodimerizagdo ou heterodimerizagcdo do recetor, a qual se segue a
autofosforilagédo e a ativagao dos dominios TK. O EGFR assim ativado inicia uma cascata de
fosforilagao/ativagao, envolvendo duas importantes vias de sinalizagao intracelular,[8, 38,
39] as quais culminam na modulagao de genes de transcrigdo relacionados com fungdes-
chave celulares (sobrevivéncia celular/ antiapoptose, proliferagao, angiogénese, invasao e
metastizacao).[9, 40, 41]

As anomalias no EGFR incluem amplificacées genéticas, sobrexpressao proteica e
mutacgdes.[42] O CPNPC esta associado a uma sobrexpressao do EGFR (detetada por
imunohistoquimica — IHQ) em cerca de 80% dos casos, sendo que a amplificacdo do gene
(detetada por hibridizacao fluorescente in situ — FISH), com aumento do nimero de cdpias
deste, ocorre em quase 60% dos doentes.[43, 44] As mutagdes no gene que codifica o
EGFR (detetadas por sequenciagao direta por polymerase chain reaction — PCR [45]) sao
encontradas em 15% dos CPNPC (principalmente adenocarcinomas), sendo estas
responsaveis por grande parte da sua atividade oncogénica.[46, 47] Quase todas elas
ocorrem nos exdes 18-21. Cerca de 90% das mutagdes sao delegdes no exao 19 (delE746-
A750) e mutagdes pontuais no exdo 21 (normalmente L858R).[8, 47-51] Embora nao se
conhecam os mecanismos de sinalizacdo exatos potenciados por estas modificacoes
genéticas, sabe-se que a maioria delas afeta o local de ligacdo da adenosina trifosfato
(ATP), induzindo consequentemente uma ativacao constitutiva do EGFR independente do
ligando. Varios estudos confirmaram que tumores com estas alteragdes sado sensiveis aos
TKrIs.[31, 32, 46, 49, 52, 53] As mutagbes do gene do EGFR sao preferencialmente
observadas num subgrupo especifico de doentes com CPNPC, nos quais sdo consideradas
caracteristicas preditivas de resposta aos TKI's: mulheres do Este Asiatico, ndo-fumadores
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(fumaram <100 cigarros em toda a vida) ou ex-fumadores “leves” (cessacdo tabagica ha
pelo menos 15 anos, com carga tabagica total <10 magos/ano) e histologia de
adenocarcinoma.[9, 54-56]

Globalmente, as mutagdes no gene do EGFR raramente sdo encontradas nos

carcinomas espinocelulares, nos quais a terapia com TKI’s pode ser irrelevante.[16, 46, 57]

Terapias dirigidas ao EGFR
Existem duas abordagens major para inibir a via de sinalizagdo do EGFR: (1) impedir
a ligagcado do ligando ao dominio extracelular com um anticorpo monoclonal e (2) inibir a

atividade tirosina cinase intracelular com um TKI.[46]

(1) Anticorpos monoclonais

O cetuximab é um anticorpo monoclonal dirigido ao dominio extracelular do EGFR, o
qual bloqueia a transducdo de sinal ativada pelo ligando, promovendo a internalizacéo e a
degradacao do recetor.[8, 46, 58, 59] O ensaio FLEX, um estudo de fase Ill, demonstrou que
a adicao de cetuximab a quimioterapia convencional resultou num aumento estatisticamente
significativo da sobrevivéncia global quando comparada com a quimioterapia isolada em
doentes com CPNPC em estadios avangados e EGFR-positivos por IHQ.[60] A analise
molecular mostrou que nao existiam diferengas na sobrevivéncia entre doentes com tumores
EGFR-positivos e EGFR-negativos tratados com qualquer um dos esquemas, sugerindo que
a mutacdo no EGFR nao é um fator preditivo de beneficio com o cetuximab.[9, 61] Contudo,
verificou-se que, com ambos os tratamentos, houve aumento na sobrevivéncia global nos
doentes com mutacdo no EGFR em comparagdo aos doentes com EGFR wild-type,

confirmando-se assim o valor prognéstico da mutagao.[61]

15



(2) Inibidores tirosina cinase

Os TKI's do EGFR, como o erlotinib e o gefitinib, sdo pequenas moléculas que
bloqueiam a ligacdo do ATP ao local catalitico do dominio TK do EGFR, inibindo a sua
autofosforilagao.[32]

O IPASS, um estudo randomizado de fase Ill, comparou o gefitinib com a
quimioterapia convencional como tratamento de primeira linha numa populagdo rica em
mutagcbes do EGFR (definida anteriormente). Este estudo demonstrou uma sobrevivéncia
livre de progressao (PFS — progression-free survival) significativamente maior no subgrupo
de doentes tratados com gefitinib.[31, 55, 62, 63] Analises subsequentes testaram o estado
da mutacdo do EGFR num subgrupo de doentes do IPASS, mostrando uma PFS
significativamente maior entre aqueles que foram tratados com gefitinib e que eram EGFR-
positivos. Em contrapartida, quando a mutacado nao estava presente a PFS foi maior nos
doentes tratados com a quimioterapia convencional.[62] Concluiu-se, portanto, que ndo ha
beneficio no tratamento com gefitinib nos doentes EGFR-negativos.[31] Outros estudos
testaram o erlotinib e documentaram resultados semelhantes na taxa de resposta tumoral e
na PFS.[32]

No IPASS foram também analisadas a amplificacdo genética e a sobre-expressao
proteica do EGFR. Entre os trés biomarcadores estudados, as mutagdes no EGFR s&o o
mais forte preditor para uma PFS e uma resposta tumoral positiva ao tratamento de primeira
linha com gefitinib.[29, 31, 55] Dados sugerem que a amplificacao do gene EGFR tem algum
valor preditivo no tratamento com TKI’'s em doentes com adenocarcinoma, mas o seu valor
prognostico permanece controverso. A sobre-expresséo proteica ndo mostrou nem valores
preditivo, nem prognostico.[46]

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda, entdo, que todos os
doentes com CPNPC em estadio IV dos tipos adenocarcinoma, grandes células e CPNPC
NOS (sem subtipo histolégico especifico) sejam testados, usando técnicas de PCR, para a
mutag¢do do gene do EGFR. O tratamento com erlotinib, como abordagem de primeira linha,
esta recomendado caso se confirme a mutagao neste recetor.[16]
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Aproximadamente 75% dos tumores com muta¢gdes no EGFR sao sensiveis ao
tratamento com erlotinib/gefitinib. Contudo, a maioria dos doentes que mostraram uma
resposta inicial desenvolveram mais tarde uma progressao da doencga.[12] As causas destes
mecanismos de resisténcia primaria ou adquirida ndo sao completamente conhecidas e
constituem um dos grandes obstaculos a obtencdo de desfechos clinicos satisfatorios.[12,

46]

2. ALK

O gene ALK codifica um recetor TK encontrado em varias proteinas de fuséo
formadas por um dominio intracelular TK do ALK e por porgdes amino-terminais de
diferentes genes.[64] A fusdo EML4-ALK é uma translocagcéo encontrada num subgrupo de
doentes com adenocarcinoma do pulméo, a qual codifica uma proteina TK constitutivamente
ativa, promovendo cascatas de sinalizacdo, cujo resultado final € a antiapoptose e a
proliferacdo tumoral.[65-67] O rearranjo ALK esta presente em cerca de 5% dos CPNPC,
sendo mais frequente nos adenocarcinomas, em doentes jovens, ndo-fumadores ou
fumadores “leves”.[68-70] Esta translocagdo é geralmente mutuamente exclusiva com as
mutacdes do EGFR e esta associada a resisténcia aos TKI's do EGFR.[8]

O EML4-ALK representa, assim, um dos novos alvos moleculares no CPNPC, o qual
pode ser bloqueado de forma eficaz por pequenas moléculas inibitérias que tém como alvo o
ALK.[6] Em 2011, um novo farmaco foi aprovado para o tratamento do CPNPC avancado
em doentes com rearranjos dos ALK, o crizotinib, que € um inibidor oral, potente, seletivo e
competitivo do ATP das TK do ALK.[8] Numa analise de 82 doentes com CPNPC avangado
e com rearranjos do ALK, que foram submetidos a varias terapias prévias, demonstrou-se
uma melhoria da sobrevivéncia com a terapia com crizotinib.[71] O crizotinib foi, entao,
aprovado para o tratamento de CPNPC avancado, em doentes previamente tratados, com

mutagdes no ALK.[67]
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Ainda ndo esta definido um método padrdo para a pesquisa das translocagoes
EML4-ALK no CPNPC, mas a FISH tem sido o mais utilizado.[6, 16]

Quais sdo, entdo, os doentes que devem ser testados para esta alteracdo genética?
Atualmente, todos os doentes com CPNPC avangado, histologia ndo-espinocelular e EGFR-
negativos devem ser testados para uma possivel translocacdo EML4-ALK.[6, 16, 67]

Também tém sido detetadas resisténcias ao tratamento com crizotinib apés um
periodo inicial com uma boa resposta e tém sido relacionadas com outras mutagdes no

dominio TK do ALK.[67, 72]

3. VEGF

A angiogénese é um marcador muito importante da carcinogénese e os mecanismos
pelos quais este processo ocorre ainda ndao sdo completamente conhecidos.[2] Contudo,
sabe-se que a familia do VEGF é um mediador-chave na neovascularizagéo,[73] sendo este
o fator angiogénico mais poderoso atualmente conhecido.[74] Esta familia compreende seis
membros: VEGF-A (ou simplesmente VEGF), -D, -C, -D, -E e o PIGF (placental growth
factor) [75]. O VEGF atua através da ligacao aos seus recetores, os quais se encontram na
superficie das células endoteliais.[12] Existem trés tipos de recetores: VEGFR (VEGF
receptor) -1, -2 e -3, todos com atividade TK.[76] A interagédo entre o VEGF-A e 0 VEGFR-2
€ a principal via de ativagdo e manutencao da angiogénese.[2]

O VEGF relaciona-se com um aumento da densidade microvascular e com um
prognostico desfavoravel. Uma expressao aumentada deste fator quer no soro quer no
tumor associa-se a doencga avangada,[2, 77] sugerindo que a expressdo de determinados
perfis de VEGF e VEGFR pode ter um valor prognéstico no CPNPC, podendo assim ajudar
a identificar doentes que, potencialmente, podem ser bons respondedores a terapias
antiangiogénicas.[12, 75]

A importancia do VEGF tormou-o um alvo atrativo para uma terapia dirigida. O
bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado, liga-se a todas as isoformas do VEGF-
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A, neutralizando-as.[8, 12] Um ensaio randomizado de fase Ill, o AVAIL, demonstrou uma
melhoria da PFS no tratamento de CPNPC avangado com bevacizumab em combinagao
com a quimioterapia convencional em relagdo a quimioterapia isolada. Contudo, nao se
verificou um aumento significativo da sobrevivéncia global.[8, 75]

Outros estudos revelaram que existem inumeros polimorfismos genéticos associados
ao gene do VEGF, os quais se correlacionam com a suscetibilidade, prognéstico e resposta
terapéutica de alguns doentes, enfatizando que algumas destas variantes possam funcionar
como biomarcadores no CPNPC. No entanto, existem resultados discordantes nesta area,
visto que alguns estudos falharam em mostrar uma associagdo significativa entre os
polimorfismos do VEGF e o risco/comportamento tumoral.[2]

Atualmente, o bevacizumab € a unica terapia alvo antiangiogénica aprovada para o
CPNPC. Segundo a NCCN, doentes com CPNPC em estadios avangados para quais as
mutagcdes EGFR e ALK foram negativas, do tipo ndo-espinocelular, sem histéria recente de
hemoptises e com um bom performance status (0 ou 1) podem beneficiar com o tratamento
de primeira linha quer com quimioterapia isolada, quer com bevacizumab em combinagao
com a quimioterapia convencional.[16, 75] Qualquer esquema terapéutico com alto risco de
trombocitopenia, e de potencial hemorragia, deve ser administrado de forma cautelosa em
combinagdo com o bevacizumab. Este farmaco nao deve ser usado em monoterapia, exceto
se como esquema de manutengdo caso a quimioterapia tenha sido administrada

inicialmente.[16]

Tratamento do CPNPC avancado do tipo espinocelular

O carcinoma espinocelular € o segundo subtipo mais prevalente de CPNPC no
mundo, causando cerca de 400.000 mortes por ano, e a sua patogénese esta
profundamente relacionada com o tabagismo.[78] Antigamente, todos os subtipos de
CPNPC eram tratados de forma idéntica, negligenciando-se a classificagao histoldgica dos
mesmos. No entanto, estudos mostraram que a resposta a alguns agentes da quimioterapia
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convencional, bem como as novas terapias alvo, € ma nos doentes com carcinoma
espinocelular, ao contrario do que acontece com o adenocarcinoma.[8, 57, 78] Tais achados
apoiam o conceito de que o tratamento de escolha ndo deve ser o mesmo para todos os
CPNPC, mas deve levar em consideragéo o subtipo histoldgico e o perfil molecular.[57, 79,
80]

Vaérios estudos demonstraram que a eficacia do pemetrexed, um agente citotéxico
antifolato, em monoterapia ou em combinacdo com cisplatina, & superior no CPNPC n&o-
espinocelular quando comparada com a do subtipo espinocelular.[36, 80] Esta falha no
tratamento com premetrexed no carcinoma espinocelular podera estar relacionada com
niveis elevados da timidilato sintase (TS) (enzima envolvida na sintese do DNA e que é o
principal alvo intracelular do premetrexed) nesses tumores.[36, 81, 82] Elevados niveis de
TS podem servir, entdo, como um preditor de resisténcia ao premetrexed, ndo estando este
farmaco recomendado nos esquemas de quimioterapia do carninoma espinocelular.[16, 83]

O tratamento do carcinoma espinocelular em estadios iniciais integra o descrito
anteriormente, sendo semelhante nos diferentes subtipos histolégicos, a exceg¢do da nao
recomendacido do premetrexed no espinocecular.[16] Na auséncia de alvos moleculares
especificos aos quais se pudesse aplicar uma terapia dirigida,[78] o tratamento de primeira
linha dos estadios avangados do carcinoma espinocelular passa pelos agentes citotéxicos
da quimioterapia convencional (excluindo o premetrexed).[16] O bevacizumab também esta

contraindicado nestes doentes, devido ao risco aumentado de hemorragia fatal.[8]
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Discussao

O cancro do pulmao é uma doenga com elevada morbilidade e mortalidade e, apesar
de todos os esforcos da pesquisa nesta area, a sobrevivéncia global ainda permanece
baixa. Para o CPNPC em estadios iniciais a cirurgia, com ou sem terapia adjuvante,
permanece o gold-standard do tratamento. Contudo, uma grande percentagem dos doentes
a apresentacao ja tem doenga em estadios avangados/metastaticos, nos quais a ressecgéo
cirurgica ja nao é exequivel. Até recentemente, a unica terapia oferecida a estes doentes
baseava-se em esquemas de quimioterapia aliada, nalguns casos, a radioterapia. Face aos
modestos resultados obtidos com estas abordagens, tornou-se critica a identificacdo de
novos agentes capazes de atuar nos pontos fulcrais da carcinogénese.

A descoberta de alteragdes genéticas no EGFR e no ALK, bem como o
conhecimento de moléculas com um papel ativo na angiogénese, como o VEGF,
revolucionou o tratamento do CPNPC nao-espinocelular. As pesquisas subsequentes
desenvolveram-se nesta complexa base molecular da doenca, na procura de uma terapia
individualizada e dirigida a alvos moleculares particulares. Farmacos inibidores do EGFR, do
ALK e do VEGF melhoraram a sobrevivéncia livre de doenga em grupos especificos de
doentes com CPNPC nao-espinocelular em estadios avancados. As recomendacgdes atuais
para estes estadios indicam, assim, a pesquisa de mutacdes no gene do EGFR e, caso esta
seja negativa, de rearranjos do ALK, com terapia dirigido ao alvo nos casos em que tais
alteragbes se confirmem. O erlotinib e o crizotinib, respetivamente, sdao os farmacos
utilizados para este fim. Quanto aos inibidores do VEGF, o unico farmaco aprovado é o
bevacizumab, o qual é uma das opg¢des disponiveis quando os testes moleculares sédo
negativos para as alteragdes anteriores. No entanto, ainda ndo existe nenhum marcador
angiogénico de valor prognodstico ou preditivo confiavel no CPNPC.[84] Pelo contrario,
mutagdes no EGRF e no ALK sao altamente preditivas de resposta ao tratamento dirigido.
Quanto ao valor progndstico, sabe-se que a presenga de mutagdes no EGFR esta

associada a melhores progndsticos, ndo se verificando o0 mesmo com os rearranjos do ALK.
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A classificagdo histolégica continua a ter um papel preponderante, sobretudo na
separacdo do carcinoma espinocelular dos restantes subtipos de CPNPC, tendo implicacdes
na estratégia terapéutica.

O futuro passa entdo pela caracteriza¢ao histolégica e molecular do CPNPC, a qual

influenciara a escolha dos farmacos mais adequados a ser usados em cada doente.
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Tabelas

Tabela 1: Sistema de estadiamento TNM (72 edi¢céo) para o CPNPC

Tumor primario (T)

Sem evidéncia do tumor primario

Tumor < 2 cm de maior didmetro, circundado por pulm&o ou por pleura

visceral, sem invasao mais proximal do que o brénquico lobar

Tib  Tumor > 2 cm mas < 3 cm de maior diametro

T2a  Tumor > 3 cm mas <5 cm de maior didametro

Tumor > 7 cm ou que invade diretamente qualquer um dos seguintes: parede

toracica (incluindo tumores do sulco superior), diafragma nervo frénico, pleura

mediastinica ou pericardio parietal
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Tumor < 2 cm distal a carina mas em envolvimento da mesma

Tumor com atelectasia associada ou pneumonite obstrutiva de todo o pulméao

Nédulo (s) do tumor separado(s) no mesmo lobo

Ganglios linfaticos regionais (N)

NO Sem invasao de ganglios linfaticos regionais

N2 Metastase em ganglio mediastinico ipsilateral e/ou em ganglio (s) linfatico (s)

subcarineal (ais)

Metastases a distancia (M)

MO Sem metastases a distancia

32



M1a Nodulos tumorais isolados em lobo contralateral
Tumores com nédulos pleurais ou derrame maligno pleural (ou pericardico)

Mib
Metastases a distancia

Adaptado de “National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology:

Non-Small Cell Carcinoma. Version 2.2013” [16]
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Tabela 2: Estadiamento anatémico e grupos de progndstico

Carcinoma oculto X NO MO

Estadio IA T1a NO MO

T1b

Estadio IIA T2b NO MO
T1a N1
T1b N1
T2a N1

Estadio IlIA T1a N2 MO
T1b N2
T2a N2
T2b N2
T3 N1
T3 N2
T4 NO
T4 N1




Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1a

Qualquer T Qualquer N M1b

Adaptado de “National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines in Oncology:

Non-Small Cell Carcinoma. Version 2.2013” [16]
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Tabela 3: Critérios das provas de fungao respiratoria que influenciam a escolha dos doentes

candidatos a cirurgia no CPNPC [3, 17]

FEV,> 2 L ou > 80% do previsto Reserva adequada para uma pneumectomia

FEV1>15L Reserva adequada para uma lobectomia

Se funcao pulmonar bordeline, mas com
tumor ressecavel, deve ser realizado um
teste de esforgo cardiopulmonar

(espiroergometria), o qual da uma estimativa

do VO,max:
VO,max > 20 mL (Kg.min) Reserva adequada para pneumectomia
VO,max < 15 mL (Kg.min) Critério para inoperabilidade

Os doentes incapazes de tolerar uma pneumectomia ou lobectomia face a alteragcdes nas
provas de funcao pulmonar podem ser candidatos a ressecgdes mais limitadas. Contudo, as

taxas de recorréncia local sdo mais altas e ha uma redugao da sobrevivéncia global.

FEV, — volume expiratério forgado no 1° segundo; VO,max — consumo maximo de oxigénio
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Tabela 4: Contraindicagdes major para a cirurgia no CPNPC [3]

Enfarte do miocardio nos ultimos 3 meses

FEVi<1L

Capacidade de difusdo do CO (DL¢o) <40 %
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Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
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Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.
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portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
néstico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagio
clinica ou investigacdo original que ndo justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizagdes do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espacgos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu conteudo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtengdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos nao devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificacdo para a
sua realizagdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta seccdo devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
ragdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentac¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Osvalores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T H

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizagdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensdes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolugdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicagdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informacdo
fornecida na secgdo dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nao se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:
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Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicag¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagdes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 copias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdao
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentarios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



