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Resumo

Introducéo: O carcinoma pulmonar de ndo pequenas células (CPCNP) com rearranjo anaplastic
lymphoma kinase (ALK) positivo em estadio avangado permite uma abordagem terapéutica
dirigida, através dos novos inibidores tirosina cinase (TKI). Este subtipo molecular tem maior
propensao para a metastizagdo cerebral, por isso, requer inibidores com elevada eficacia no

sistema nervoso central (SNC).

Caso Clinico: Doentes do sexo masculino, diagnosticados com CPCNP estadio IV, inoperavel,
com rearranjo ALK positivo. Iniciaram tratamento com crizotinib, com bom controlo sistémico,
porém houve progressao no SNC, levando a necessidade de substituicao terapéutica. A opgao
foi o inicio de um inibidor de segunda geracéo, mais potente e eficaz, evitando o recurso a

terapéutica local.

Conclusao: O alectinib € um TKI de segunda geracdo que demonstrou ser eficaz na
metastizag&o intracraniana, nos doentes refratarios ao crizotinib, diminuindo consideravelmente
0 numero de metastases, permitindo adiar a utilizagdo de radioterapia, prevenindo os seus

efeitos nefastos.
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Abstract

Introduction: The non-small cell lung carcinoma (NSCLC) with positive rearrangement of
anaplastic lymphoma kinase (ALK), in advanced stage, allows a targeted therapeutic approach,
through the new tyrosine kinase inhibitors (TKI). This molecular subtype is more prone to brain
metastases; therefore, it requires inhibitors with high efficacy in the central nervous system
(CNS).

Case Report: Male patients, diagnosed with stage IV NSCLC, inoperable, with positive ALK
rearrangement. They started treatment with crizotinib, with good systemic control, but there was
progression in the CNS, leading to the need for therapeutic replacement. The option was to start

a second generation TKI, a more potent and effective inhibitor, avoiding the use of local therapy.

Conclusion: Alectinib is a second generation TKI that has been shown to be effective in
intracranial metastases in patients refractory to crizotinib, considerably decreasing the number of

metastases, allowing the use of radiotherapy to be postponed, preventing its harmful effects.

Keywords

Non-small cell lung cancer. ALK rearrangement. Cerebral metastases. Alectinib.



Glossario de abreviaturas

ALK — Anaplastic lymphoma kinase

AST — Aspartato aminotransferase

BHE — Barreira hematoencefélica

CIR — Taxa de incidéncia cumulativa

COOR - Taxa de resposta completa/parcial no SNC
CPNCP - Carcinoma pulmonar nao pequenas células
DCR — Taxa de controlo da doenca

DOR - Duragéo de resposta

FISH — Hibridizacao in situ por fluorescéncia

IMC — indice de massa corporal

MET — Gene MET

ORR - Taxa de resposta objetiva

OS — Sobrevida geral

PET — Tomografia por emisséo de positrdes

PFS — Sobrevida livre de progressao

RANO - Critérios de avaliagao da resposta em Neuro-oncologia
RECIST 1.1 — Critérios de avaliacdo de resposta em tumores sélidos
ROS1 — Gene ROST

TC — Tomografia computorizada

TC-CE - Tomografia computorizada cranio-encefalica
TKI — Inibidor tirosina cinase

SNC - Sistema nervoso central

SRS — Radiocirurgia estereotaxica

UMA — Unidade mago-ano



Introducéao

O cancro do pulméo é a principal causa de morte oncoloégica mundial, sendo que 80% dos
tumores sao CPCNP, destes, 5% correspondem a um subgrupo com alteracdes moleculares
muito especificas, apresentam rearranjos no gene ALK. Atualmente, este perfil molecular permite
uma terapéutica dirigida, através dos TKI, melhorando significativamente a sobrevida destes

doentes. 1

Os tumores ALK-CPCNP estéo associados a um risco elevado de desenvolver metastizagcdo no
SNC, conferindo mau prognastico e pior qualidade de vida aos doentes, dai que seja fulcral que

o tratamento instituido consiga transpor eficazmente a barreira hematoencefalica (BHE).!

Os autores descrevem dois casos clinicos, diagnosticados com CPCNP em estadio avangado,
com o rearranjo do gene ALK presente detetado pela técnica de hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH). Iniciaram tratamento com crizotinib, o primeiro TKI desenvolvido e
aprovado para o CPCNP-ALK positivo inoperavel. Contudo, houve progressdo no SNC,
justificando a necessidade de iniciar um TKI de segunda geracao, altamente seletivo e potente,

com melhor penetrancia no SNC.

Caso Clinico

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do sexo masculino, de 66 anos,
diagnosticado em maio de 2017, com um adenocarcinoma pulmonar, estadio IV, inoperavel, com

metastizagdo pulmonar, ganglionar e 6ssea.

Nos antecedentes pessoais de salientar doenca pulmonar obstrutiva crénica, sindrome de apneia
obstrutiva do sono, diabetes mellitus tipo 2, hipertenséao, fibrilhacdo auricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva e carga tabagica elevada (70 unidades macgo-ano (UMA)). Encontra-se
medicado com metformina, losartan, dabigatrano e furosemida. No exame objetivo é de realcar

um indice de massa corporal (IMC) de 34,2 kg/m?2 (obesidade grau I).

Incidentalmente, na radiografia toracica, foi detetado um nédulo pulmonar no lobo inferior
esquerdo. Realizou-se uma tomografia computorizada (TC) toracica e uma videobroncoscopia
flexivel, que demonstrou uma distorcao da arquitetura do brénquio lobar inferior esquerdo, com
irregularidade da mucosa. Foram realizados escovado brénquico e mudltiplas biépsias, que
identificaram invasao da lamina prépria com adenocarcinoma primitivo do pulmao. Na tomografia
por emissdo de positroes (PET-18F-FDG) de estadiamento, identificou-se metastizagéo

pulmonar esquerda, ganglionar e é6ssea miltipla.

O doente inicialmente cumpriu terapéutica com platina e pemetrexed, pois aguardava resultado

da pesquisa da translocacgéo dos genes ALK e ROS1 e amplificacdo do gene MET por FISH.



Em novembro de 2017, apds confirmacao da positividade para o rearranjo ALK, iniciou crizotinib

250mg 2id, mantendo este regime terapéutico durante 19 meses.

Em abril de 2019, realizou-se uma TC cranio encefalica (TC-CE) de controlo, que revelou
progressao intracraniana, com multiplas lesdes metastaticas, completamente assintomaticas.
Consequentemente, iniciou alectinib 600mg 2id, em julho de 2019. Apés dois meses, a TC-CE
demonstrou evolugao favoravel, com regressao de algumas das lesées, nomeadamente da de
maiores dimensbes localizada no corpo do nudcleo caudado direito, persistindo as lesdes
observadas a nivel frontal médio esquerdo e a nivel temporal posterior bilateral, embora com

menores dimensoes.

Ao décimo sexto més de tratamento, a TC-CE revelou “sinais de regressao das lesdes
expansivas intra-axiais hipercaptantes previamente visualizadas, de modo aparentemente total
e sem evidéncia de inequivocos sinais de residuo lesional. Persistente area focal hiperdensa
subcortical frontal anterior e superior esquerda. Restante exame sem alterag¢des ditas de novo.”

(Figura 1).

Figura 1: TC-CE — A e C: Metéastases cerebrais pré alectinib; B e D: Auséncia das lesdes ao décimo sexto

més de tratamento com alectinib.

Para além de excelente controlo metastatico cerebral, na TC toracica

néo se observaram lesdes nodulares suspeitas (Figura 2).



Figura 2: TC toracica — A e C: Pré-alectinib; B e D: Ap6s 18 ciclos de alectinib.

Atualmente, o doente mantém terapéutica com alectinib, tendo ja completado dezanove ciclos,
sem efeitos secundarios, com bom controlo sistémico da doenca, sem qualquer evidéncia de

progresséo, inclusive da metastizacao cerebral.

O segundo caso clinico retrata um doente do sexo masculino, de 63 anos, diagnosticado em
agosto de 2016, com um adenocarcinoma pulmonar, estadio IV, com metastizagdo pulmonar

(lesbes nodulares e linfagite carcinomatosa), ganglionar e hepatica.

E de salientar nos antecedentes pessoais um enfarte agudo do miocardio em 2015 e a carga
tabagica de 50 UMA. A medicacdo habitual é perindopril, carvedilol, aspirina e atorvastatina.

Apresenta bom estado geral. Sem alteragbes relevantes no exame objetivo.

Em agosto de 2016, recorreu a uma consulta de Pneumologia devido a tosse seca persistente.
Ao exame fisico apresentava murmurio vesicular diminuido no 1/3 inferior do hemitérax esquerdo
e fervores crepitantes na base direita. Realizou uma radiografia toracica, que demonstrou um
infiltrado pulmonar na base esquerda com provavel derrame pleural associado. Na TC toracica
estava presente uma area hipocaptante com 52 mm, no segmento antero-interno do lobo inferior
esquerdo, associada a multiplas adenopatias bronquicas bilaterais e diversos nddulos dispersos
pelo parénquima pulmonar esquerdo e direito. Nos cortes que intercetavam o abdémen superior
identificaram-se dois n6dulos hipocaptantes no figado. A broncofibroscopia subsequente revelou
abaulamento da porg¢éo inicial do bronquio lobar inferior e vascularizagdo anémala. Recolheram-

se amostras de lavado e escovado bronquico e miltiplas bidpsias bronquicas, que confirmaram



o diagnéstico de adenocarcinoma invasivo. A PET-18F-FDG evidenciou metastizagéo

ganglionar, pulmonar, pleural homolateral, hepatica e 6ssea.

Em dezembro, ap6s identificagdo da translocacdo do gene ALK por FISH, iniciou crizotinib
250mg 2id, que demonstrou boa eficacia no controlo da doenga sistémica, visto que a TC toracica
apo6s 4 meses revelou redugdo dimensional da lesdo tumoral primitiva e das localizagcbes

secundarias hepéaticas e desaparecimento das lesdes pulmonares no pulmao contralateral.

Permaneceu sob crizotinib durante 24 meses, porém houve progresséo da doenca metastatica
no SNC, diagnosticada na TC-CE de controlo através de “lesdes expansivas subcorticais com
realce apds contraste a favorecer etiologia neoplasica secundaria”, levando a substituicdo do
crizotinib pelo alectinib, no esquema de 600mg 2id, em janeiro de 2019. No controlo imagiologico
do SNC, em maio, verificou-se “desaparecimento das lesGes expansivas presentes em exame
anterior, persistindo embora de menores dimensdes a lesdo subcortical frontal posterior

esquerda’.

Ao vigésimo primeiro més sob alectinib, a TC-CE evidenciou “realce punctiforme frontal posterior
esquerdo adjacente ao sulco pré-central inferiormente em localizagdo de prévia lesdo secundaria
pelo que se admite leséo residual. Nao se identificam outras captagdes andémalas de contraste.”
(Figura 3).

Figura 3: TC-CE — A e C: Metastases cerebrais pré alectinib; B e D: Auséncia das lesbes ao vigésimo

primeiro més de tratamento com alectinib.



A TC toracica identificou “(...) aspetos que evidenciam estabilidade morfolégica face a exame

prévio. Sem alteragbes no parénquima pulmonar direito. Nodulos hepéticos estaveis.” (Figura 4).

Figura 4: TC toracica — A e C: Pré-alectinib; B e D: Apos 22 ciclos de alectinib.

O doente mantém o alectinib, completando ja 24 ciclos, sem efeitos adversos, com distinta

estabilizagcdo da doenca sistémica e excelente resposta intracraniana.

Discussao

O SNC é o local de eleicéo para a metastizacdo dos CPCNP-ALK positivos, conferindo mau
prognostico e pior qualidade de vida aos doentes: a sobrevida aos 5 anos antes da aprovagéo
dos TKI era de 2,3%, visto que a quimioterapia preconizada era ineficaz a transpor a BHE, sendo
necessario recorrer a radioterapia holocraneana, a neurocirurgia e a radiocirugia estereotaxica
(SRS), associada a tratamento farmacol6gico, com corticoterapia e anticonvulsivantes, para

controlo da doenga metastética intracraniana. 23

O crizotinib foi o primeiro inibidor a ser aprovado como tratamento de primeira linha para o
CPCNP-ALK positivo, em estadio avangado, demonstrando superioridade na sobrevida
comparativamente a quimioterapia. Porém, inevitavelmente, os doentes experienciam
progresséo da doenca, sendo que a maioria desenvolve metastases cerebrais, tipicamente ao
fim de 12-14 meses de tratamento, sugerindo que tem eficacia limitada no controlo da doenca

intracraniana. 2 A resisténcia ao crizotinib pode estar relacionada com a pouca eficacia na
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transposicao da BHE, com o desenvolvimento de mutagbes secundarias ou amplificacbes no

gene ALK, ou com mecanismos de bypass por ativacado de outros recetores tirosina cinase. 45

O alectinib € um TKI de segunda gerag¢do, com maior eficacia a transpor a BHE, possivelmente
por ndo ser um substrato da glicoproteina-p, atingindo concentragcdes superiores no liquido
cefaloraquideo. -3 E, também, um inibidor mais potente e abrangente, visto que ha resposta
favoravel a algumas das mutagdes adquiridas no gene ALK, responsaveis pela resisténcia ao

crizotinib. 2

Em 2015, foi publicado um estudo fase Il, que demonstrou a eficacia do alectinib em CPCNP-
ALK positivo refratario ao crizotinib, com diminui¢cdo das metastases cerebrais e taxa de resposta
objetiva (ORR) no SNC de 57%, com resposta completa em 27% dos doentes, contribuindo para
a aprovacgao do alectinib como farmaco de segunda linha em doentes que progrediam sob

crizotinib. 6

Yang J. e colegas apresentaram os resultados da eficacia do alectinib apds seguimento de 15 e
18 meses dos estudos fase Il. Concluiram que a ORR no SNC representava 64%, a taxa de
controlo da doenca (DCR) no SNC era de 90% e a duragao de resposta (DOR) de 10,8 meses,

corroborando o notavel controlo da doenca intracraniana. 7

A taxa de incidéncia cumulativa (CIR) de progressdo no SNC aos 24 meses, dos doentes com
metastizacao cerebral sob alectinib, em segunda linha terapéutica, foi de 43,9%, a CIR de
progressao fora do SNC foi de 31%. Em doentes sem metastizacao intracraniana, a CIR-SNC
foi de 8% e de 50,9% fora do SNC, sugerindo que o alectinib consegue prevenir eficazmente a

progressao da doenga no SNC. 8

No estudo ALUR, fase lll, os doentes refratarios ao crizotinib, foram submetidos a tratamento
com alectinib ou com quimioterapia, sendo que a sobrevida livre de progresséo (PFS) foi
significativamente superior com o primeiro farmaco (7,1 meses versus 1,6 meses,
respetivamente). Nos doentes com metastizagao cerebral, a ORR foi de 54,2% nos doentes sob
alectinib versus 0% dos doentes sob quimioterapia, indicando que o alectinib tem controlo ativo
no SNC, contrariamente a quimioterapia. O perfil de seguranca e tolerabilidade do alectinib
demonstrou ser favoravelmente superior, apesar da maior duracéo de tratamento (20 semanas

versus 6 semanas). °

No ensaio ALEX, em que se comparou a eficacia do alectinib com a do crizotinib, em doentes
sem tratamento com TKI prévio, a PFS do primeiro farmaco foi significativamente superior a do
segundo (ndo estimada versus 11,1 meses), independentemente de apresentarem metastases
cerebrais ao diagnostico, ou de tratamento local com radioterapia, assim como a duragéo de
resposta no SNC (17,3 meses versus 5,5 meses). 510 Estes resultados foram congruentes com
os resultados obtidos no ensaio randomizado J-ALEX, em doentes japoneses, com uma PFS

n&o estimada no grupo do alectinib versus 10,2 meses no grupo do crizotinib. 4
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Ap6s mais 10 meses de seguimento dos doentes do ensaio ALEX, verificou-se que a PFS foi de
34,8 meses com o alectinib e de 10,9 meses com o crizotinib. ' Comprova-se, mais uma vez,

um efeito protetor no desenvolvimento da metastizagdo intracraniana com o alectinib.

Geralmente os ensaios estendem os critérios de avaliacdo de resposta nos tumores sélidos
(RECIST 1.1) para avaliar a metastizacdo intracraniana, agrupando metastases do SNC com
metastases extra SNC. Todavia, grande parte dos farmacos nao atravessa eficazmente a BHE,
levando a progressao no SNC, apesar dos bons resultados sistémicos. Com os novos TKI, houve
necessidade de avaliar a eficacia no SNC, através de uma ferramenta mais dirigida — a avaliagcao
da resposta em Neuro-oncologia (RANO). A eficacia do alectinib foi avaliada por ambos os
critérios e verificou-se que, independentemente da metodologia, o farmaco obteve significativa
percentagem de doentes com resposta completa ou parcial no SNC (COOR) — 67% através do
RECIST e 57% através do RANO. Apuraram, também, que doentes sem histéria de irradiacéo

obtiveram melhor resposta intracraniana com o alectinib. 212

Entre doentes do ensaio ALEX, que tinham metastizacdo cerebral de base, houve resposta em
81% dos doentes sob alectinib versus 50% dos doentes sob crizotinib, com maior percentagem

de resposta completa no grupo do alectinib (38% versus 5%). 5

Este ultimo farmaco, alcangou redugdes tumorais superiores a 75% e 50% em 36,2% e 75% dos

doentes, respetivamente, versus 19,9% e 50,3% nos doentes sob crizotinib. 11

Com estes resultados, com a reducdo do numero de lesbes e do volume das mesmas, se
eventualmente for necessario recorrer a tratamento local, os doentes tornam-se candidatos a
radioterapia estereotaxica, que esta associada a menor toxicidade aguda e menor declinio das

fungbes executivas superiores. 3

O custo elevado do tratamento da metastizagao intracraniana pode ser evitado se for possivel
preveni-la, nomeadamente através do uso do alectinib, como provado num estudo em que se
avaliou o impacto econémico e se verificou que é possivel poupar aproximadamente 41434$ por

doente, se aquele for usado como farmaco de primeira linha. 13

Analisando o perfil de toxicidade do alectinib e do crizotinib nos diversos ensaios, o segundo
farmaco esteve associado a maior niumero de eventos adversos grau 3-5, apesar da menor
duracé@o de tratamento, com maior taxa de interrup¢do temporaria e de descontinuacdo da
terapéutica. Os efeitos secundarios mais frequentes com o alectinib sdo o aumento da bilirrubina,

da aspartato aminotransferase (AST) e da creatinina. 1

Concluindo, o alectinib demonstra beneficio sob o crizotinib, particularmente nos doentes sem
metastizacao cerebral ao diagnostico, com tempo de progressdo da metastizacdo deveras
superior e menor incidéncia cumulativa de metastases cerebrais, revelando um efeito protetor no
SNC. Para além de prevenir a metastizagcao, nos doentes que ja a possuem, demonstra controlo

eficaz no tratamento e desenvolvimento de novas lesdes. 14 Estes resultados também permitem
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reduzir e adiar a necessidade de tratamento local, diminuindo as suas consequéncias deletérias,
nomeadamente o declinio cognitivo, com prejuizo na qualidade de vida destes doentes, e que
apenas resultam em ligeiro beneficio na sobrevida geral (OS). 23 Aligs, o tratamento inicial
combinado (TKI e terapéutica local) ndo melhora significativamente a PFS, nem a OS dos
doentes, comparativamente ao tratamento inicial exclusivo com TKI, logo, ndo ha qualquer
beneficio em antecipar o tratamento combinado, melhorando assim a qualidade de vida dos

doentes. 15

Conclusao

Os casos clinicos apresentados realgam a importancia do alectinib no tratamento das metastases
cerebrais decorrentes dos CPCNP ALK positivos refratarios ao crizotinib. E um farmaco potente,
com atividade antitumoral significativa no controlo da doenga intracraniana. Associadamente,

possui um perfil de toxicidade favoravel em comparagéo ao do crizotinib.

Os doentes sdo seguidos em consulta mensal, com vigilancia imagioldgica regular, mantendo
um bom estado geral, sem efeitos adversos a relatar. A excelente resposta intracraniana obtida
com o alectinib permitiu que ndo fosse necesséria terapéutica local, evitando os seus efeitos

deletérios.

Consentimento

O consentimento informado de cada um dos doentes encontra-se no Anexo |.
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Anexo |

Consentimento Informado
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Formulirio de consentimento

Pars 0 (ormertimmame de wela] doeste pirs o pedica be de imapess ¢/ 00 WImacio 1od e eutefesta,

Nome dofa) doente. __

Relogdo com ofo) deente
(5¢ ofa) deente ndo assinar este formuldno)

Descrigdo do fotografia, imagem, texto ow outro materis! (Materief) sobre ofa) doente. Deverd ser onexo
wma cdpia do Materiel o este formulério,

Titulo provisdvio do artigo na quel o Material serd inckwdo: Lol oo Moo o o

—Taelcles X seeth [n ednd  (&ifsl

v | . ——]NOME  COMPLETO M
LETRA DE INPRENSA| dou © meu consontimento pars gue 0 Material sobee mim/o(a) doente aparesa num
artigo de tese de mwstrado da Facuidade de Modicing da Universidade do Coimbra,

Confivmo que ew: (assinale as caxas para confirmar)
' via fotografia, imagem, texto ow outro moteriel sobre mim/ofa) doente
1| extow legolmente outorizodofa) @ fornecer este consentimento.

Compeoondo 0 segunte:

(1) O Materiad verh publicado wem 0 meu nome/ © nome do(a) doente M50CIado, N ENtaNtD, COMEreends Que

nlo pode sev garantsdo o Lot 00 [ pessivel Que qualguer culra pesson, om quMiguer Ostro ke «
Do enemplo < Niguém gue me techa prestado cudados/tenha prewtado cukdados 20(A) doeme au wm fasibar
- poma hecer-mefe(s) o

(2) OMatenal pode apresentar 0w inchue dotalhes sobee 3 misha condiglo cincal condiclo dlinica dola) deente

O3 hendo ¢ QUAGUET DROEAGLEKD, ITItIMENtO OU CHUIEa que eu/ofa) doente Tenha, Lenha 183 Cu Poisl ber No
funwe

(3) O artigo pode ser publicado numa revists com datrbugho mundial

14) O artigo, nchunds o Materisl, poderh ser alvo de um comuncado de imgronss ¢ pode ser relacionado com
AMmidades nas redes socis ¢/0u Outras avidades DromMOCNas.

(%) O %exto do artigo serd edtado para verdicacio de estilo, gramdtica @ consstéecia antes da publicacio.

(6) Ewiola) doeate nde receberel/s qualguer beneficio financeirs com a pubicagdo do artigo.

{7) Posso revogar © meu comsentimento em gualquer altura antes da pubicacho, mas depots de © artigo ter sido
Mnbuido para pubtiicaclo (“ser langado™) nlo serd poushwel revogar © mow consentemento.

{5) Cste formulivio de consentimento serd retido em seguranca ¢ de forma confidencial de acordo com 2
legisiagio, por wm periodo nio superior 30 necessiro

AfSeries g~ e — > “—-ﬂMGhﬁ R ees—
I é ‘ Enderego de e-mav ph ahaby oeo

Dase: T NY de telefone:
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Formuldrio de consentimento

Para 0 comtentimarto do um|s] deerte pars 3 pubicailo o magem o/ow mlemigbe sebee eviefevia

Nome dofa) doente.

Relagdo com ofa) doernte
(se ofo) doente ndo asuinor este formuldrio)

Descrigdo da fotografia, imogem, texto ou outro moterial (Meteriol) sobre ofo) doente. Deverd ser onexa
uma copio do Materiol @ este formuldrio.

Titulo provisério do artigo no qual © Materiol serd incluido: T s peuieiin oo Dovisies s

CONSENTIMENTO
i
[ T e e e, INOME COMPMLLTO M
LETRA DE IMPRENSA] dou © mew contentimento par que © Matenal tobre mim/ofa) doente apareca num
ATPS de ese de mesteado da Faculdade de Medicina da Univeruidade de Coimbra,

Confirmo que ew: (2ssinale 33 caxas para confirmar)
X v o fotografie, imagem, texte ow outro material sobre mim/ofe) doente
K estou legalmente awtorizodofo) @ fornecer este consentimento.

Compeeenso © segunte:

{1) O Materiad verd publicado sem © meu nome/ O soMme S0(a) COMIE A5I0CIAS0, NS CALANMO, COMEIOENDS Que
Alo pode ser garantids 0 101 Moo £ postivel Que QUAQUer OUa PEIS0a, oM quakguer cutro local -
PO enempio - aigudm que me ek prestado cudadontenha prestado cudadon 20()) doente ou wm familar
« posia recoshecer-mefols) doste

(2] O Material pode apresentar o incluir detahes sobee 3 minha condigo chimca/ condic o cinica dofa) doonte
Su NS0 @ QUG DIGEASIIKD, IF AAMENtO Ou Crusgla Que culo(a) doente Lenha, 1enha 10 OU POsS ter Mo
ftwro

(3) O anigo pode sor publicade nema revista com ditrbucio mundial

(4) O artiga, Inchando © Maternal, poderd ser sive de um Comunkads de Imprnss 0 pode 1er relacknado com

Avieades na redes SOTaNs ©/oU OUTras AUWIdAEES PIOMOCRNMNS.
(5) O tewto do artigo 1ord oditado para verfcacso de estlo, gramitics ¢ consistbngia antes da publicaglo.
(6 Lw/efa) doente ndo receberelfd gualyuer benefics fnancoro com & putiicacdo do atigo.

(7) Posto revogar 0 mew Consentimento oo qualouer altura aetes da publicaclo, mas depon de © artigo ter sido

Strituldo pars pubiicaclo (“wer agado™], Nlo serk passivel revogar 0 Meu (onsentimento.

(%) Este formeldno e conseatimento ark retido em sogurings ¢ de forma confidencidl de acondo com a

legiiacio, SO UM PErodo NES PEror 20 NeCesIAie.

Assinedo N - Nome om fetrode i ‘

: oy D
‘m éea. .!’nagb Cm&m‘ Bttt
bota:____ 2@ Ouk 2o 0 Nrdetelefone: o L«
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