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Lista de siglas:

IGCLC - International Gastric Cancer Linkage Consortium
FGC- Familial gastric cancer

HDGC - Hereditary diffuse gastric cancer

FDGC - Familial diffuse gastric cancer

FIGC - Familial intestinal gastric cancer

DGC - Diffuse Gastric Cancer

EOGC- Early-onset gastric cancer

LOH - Loss of heterozigoty

SDGC- Sporadic diffuse gastric cancer

MLPA - Multiplex ligation-dependent probe analysis



Resumo:

O Cancro gastrico difuso hereditario (HDGC) é undsdme raro, autossémico dominante, de
susceptibilidade aumentada ao desenvolvimento mig@aastrico do tipo difuso. Desde a descoberta
deste sindrome, ha cerca de 13 anos, muita inggétigtem sido levada a cabo no sentido de
desvendar 0s seus mecanismos etiopatogénicos. Wo®glanos tem-se acumulado evidéncia
cientifica, que tem permitido desenvolver direesiem termos de classificagdo, bem como em termos
de abordagem e orientacdo de familias com HDGCin@isiduos com cancro gastrico difuso
sintomético normalmente possuem doenca em estadiasiado avangado para permitir tratamento
curativo. Assim, e no contexto de familias com HD@®@bjectivo passa cada vez mais pela deteccao
precoce de individuos susceptiveis de desenvokmecroe gastrico, e nestes, tentar perceber quais
virdo de facto a desenvolver doenca durante aislaak neste contexto que, actualmente, a detecgio
de mutacdes CDH1 permite cirurgia curativa de unticaem estadio inicial em doentes que, de outra

forma, desenvolveriam doenca letal.

Esta monografia tem como objectivo realizar umésBevda literatura relativamente a
genética e biopatologia do HDGC, bem como relatemta a abordagem a ter em termos de estudo,

vigilancia e profilaxia/tratamento nas familias cBIRGC.

Palavras chave:Cancro Gastrico Hereditario Difuso, mutacdo CDH1

Abstract

Hereditary diffuse gastric cancer (HDGC) is a raaefosomal dominant, syndrome of
increased susceptibility to the development ofudditype gastric cancer. Since the discovery @af thi
syndrome, at about 13 years ago, much researchbéas carried out in order to unlock its
etiopathogenic mechanisms. In recent years thesebban increasing scientific evidence, which has
allowed the development of guidelines in termslasification, as well as in terms of approach and
management of families with HDGC. Individuals wilimptomatic diffuse gastric cancer usually
present with advanced disease, thus not allowingigence of a curative treatment. Thus, in the

context of families with HDGC, the goal lies, inasingly, in the early detection of individuals who



are susceptible to develop gastric cancer, andmittese individuals, try to understand which will
actually develop the disease during their lifetinmethis context, at the present, detection of CDH1
mutation allows curative surgery in early stagecearto be yielded in patients who, otherwise, would

develop lethal disease.

This monograph aims to present a review of liteeatan the genetics and the Biopathology
HDGC as well as on the approach to take in termsahagement, surveillance and prevention /

treatment in families with HDGC.

Key words: Hereditary diffuse gastric cancer; CDH1 mutation



Introducéo:

O cancro gastrico € a quarta neoplasia maligna pnaislente a nivel mundial e é a 22 causa
mais frequente de morte relacionada com cahthpesar de nos Ultimos anos se ter verificado um
decréscimo na incidéncia de cancro gastrico comapdustoldgico do tipo intestinal em doentes mais
idosos, a incidéncia manteve-se relativamente aptestpara o tipo histolégico difuso em doentes
mais jovens bem como nos casos com agregacao dantista observagdo epidemioldgica sugere
diferentes etiologias para cada um destes subtipazarcinoma. Assim, principalmente nos doentes
mais velhos e com carcinoma de tipo intestinafaotores dietéticos e ambientais (tais como tabaco,
habitos alimentares e infeccdo pdeicobacter pylori) tém um efeito significativo nas taxas de
incidéncia de cancro gastrico, tendo sido demamstia seu papel no processo multifactorial da
carcinogénese gastrita enquanto que nos doentes mais jovens e nos casobagregacao familiar,

os factores genéticos desempenhar&o um papel piahbr

Em aproximadamente 10% dos casos de carcinomdcgasterifica-se agregacao familiar.

Na maioria dos casos, ndo foi encontrada uma giolgenética evidente. Contudo, em 1998,
Guilford et al identificaram e descreveram pela primeira vez 3agiags germinativas geradoras de
proteinas truncadas do gene supressor tur@@Bll em trés familias Maori com segregacéo familiar
de carcinoma de tipo difuso, associadas a um patkrdansmissado hereditaria do tipo autossémico
dominantée’. Desde entfo, mutacbes germinati@dH1 adicionais tém vindo a ser identificadas em
familias com o0 mesmo padrdo de cancro gastrico difdeentes etnias. Até ao momento foram
descritas aproximadamente 100 mutac6&H1."° Acredita-se que estas mutac@@BH1 sejam
responséaveis por cerca de 30 a 40% dos casos déndrome raro de susceptibilidade cancerigena
aumentada, com um padrao de transmissao autossdaritioante e com um alto grau de penetrancia

- HDGC. Este sindrome é responsavel por cerca de 1% domsagastricos:*?

O carcinoma lobular da mama € mais prevalente aalihis com HDGC portadoras de
mutacdo germinativ€DH1 e foi demonstrado que as mulheres portadorasutiacéo germinativa

CDH1, tém um risco acumulado de 40% de desenvolvesrcatta mama ao longo da vittaUm



artigo mais recente estima que este risco se apeose 60% aos 80 anos, apesar destes dados néo

terem sido publicadd$.



Material e Métodos

Pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica foi levada a cabo recatend base de dadoenline da
PubMed/MEDLINE [http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmégd/tendo sido empregues o0s seguintes
descritores: “hereditary diffuse gastric cancerhereditary diffuse gastric cancer AND CDH1

mutation” e “early onset gastric cancer”.

Critérios de eleqibilidade para esta revisao

Adoptaram-se os seguintes critérios de inclusBpaltigos publicados até 31 de Margo de
2011, redigidos em lingua inglesa; (2) todos osidest com dados apropriados, referentes a
Carcinoma Gastrico Familiar e Hereditéario; (3) ®ds artigos de autores/grupos de investigagéo com
varias publicacbes neste dominio, foram incluidasam excluidos os artigos com as seguintes
caracteristicas: (1) sem acesso a texto integ@alinformacéo clinico-patologica inapropriada ou

omissa,; (3) contetdo fora do &mbito tematico destiséo.



Critérios de Classificagéo:

Em casos de agregacao familiar de cancro gastliigersas situacdes podem ser distinguidas:

* casos em que a histopatologia dos tumores € de=udahe s&o simplesmente designados

como cancro gastrico famili@FGC).

e casos em que é possivel obter informacdo acerdipadistopatolégico de um ou mais

cancros gastricosHDGC) (FDGC) (FIGC) ™

Em 1999 o IGCLC definiu os critérios para identfiéo de familias colrdDGC do seguinte
modo: (1) dois ou mais casos documentados de cgastdco difuso em familiares de 1° ou 2° grau,
tendo pelo menos um deles sido diagnosticado cadteidhferior a 50 anos (2) trés ou mais casos
documentados de cancro gastrico difuso em fansliale 1° ou 2° grau, independentemente da

idade!?*®

Familias com agregacéo de casos de cancro gastieocaso indice com carcinoma gastrico
de tipo difuso, mas que ndo obedecem aos crité&@4C para HDGC, seriam classificadas como

portadoras do sindrome de “cancro géastrico difasaliar’ (FDGC).
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Patogenia:

Vertente genética:

O geneCDH1, que codifica a proteina E-caderina, localizas®raco longo do cromossoma
16, compreende 16 exfes transcritos em um mMRNA .BKb4 A E-caderina é uma proteina
transmembranar que se encontra predominantementemdrana basolateral das células epiteliais.
Ela exerce funcdes de adesdo intercelular bem domgbes supressoras tumorais. Os dominios
extracelulares N-terminais medeiam a adesdo cééllda; o dominio citoplasmético da proteina
interage com as cateninas §§, v,p120"), influenciando indirectamente a organizacio dpeleto de
actina’® Niveis reduzidos de E-caderina epitelial correlaam-se com maior grau de invasdo em

muitos tipos de tumores'’

Umas das hipoteses elaboradas relativamente ad papeessor tumoral da E-caderina,
prende-se com o facto de ela influir na organizagéduso mit6ticd® Assim nos portadores de
mutacdoCDH1 e portanto com anomalia e perda de funcdo dad&rioa, o fuso mitético teria um
mau alinhamento, resultando assim na deposicacldias-filhas fora do plano epitelial. Assim, e
como consequéncia deste desalinhamento das cBloéess-a deposicdo de uma stem cell filha ao
nivel da lamina prépria, daria origem a um Tla SR@&finido como foco de carcinoma de células

em anel de sinete, limitado & mucosa, mas comaaaa lamina propridf:*°

Os tipos mais comuns de mutacdo sdo pequenas@asenqg deleccdes (35% das mutagdes
publicadas). As outras mutacdes dividem-se entssanise (28%), nonsense (16%) splice site (16%) e
deleccBes exénicas grandes (5%MAdicionalmente a estas mutacdes major, duas ofmsa de
sequéncias reguladoras, -160C>A e a variante déoir@ 163+37235G>A foram associados a um
risco aumentado de DGC, apesar de estes polimadigstarem raramente associados com uma forte
agregacado familiar. E interessante ressalvar @ fdet apesar de as mutagbes germinatBRisi1
poderem ser encontradas em qualquer grupo étnisea éncidéncia é notavelmente mais baixa nos
paises com altas taxas de cancro gastrico difymwasico, incluindo Japdo e Coréla>'°As razdes
para esta distribuicdo desigual ndo sdo conheditaam sugeridas como possiveis hipéteses (1) a

influéncia do background genético na viabilidade dos embrides que possuamalelo CDH1
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inactivado, bem como (2) a possibilidade de umaghéacia elevada de casos difusos aumentar a
aglomeracéao de casos esporadicos e, portantor toaia dificil a identificacdo de familias com uma

susceptibilidade herdad:®

A relevancia patogénica das mutagfes de tipo mgeseDH1 ndo é linear. Neste contexto,
Carneiroet al demonstraram que algumas mutacdes missest estdo associadas a consequéncias

funcionais significativas, incluindo perda de ades@iular e promocao de invasao celdiaf.

Portadores da mutacdo germinatié®Hl geralmente apresentam expressdo anormal ou
ausente da E-caderina, de acordo com o modelo gle ¢t de inactivacdo de gene supressor
tumoral. O gen€CDH1 pode ser inactivado por uma variedade de mecasiskiutacdes somaticas
foram descritas em amostras tumorais de carcin@assicos difusos esporadicos, mas raramente

foram descritas como mecanismos de segundo-h#émmoma gastrico difuso hereditario.

Foram demonstrados como sendo mecanismos dedgehiiralternativos para inactivacdo do

segundo alel€DH1 ametilacdo do promotor, mutacdes e perda de hetergmtidade(LOH) 2!

A mutacdoCDH1 s6 esta presente em cerca de 30-40% dos HDG@ elad FGE, ficando

assim, 70% e 86% dos casos, respectivamente, plicax geneticamente.

Tendo em conta a biologia da E-caderina, algungidoes candidatos a pesquisa de mutacdes
seriam aqueles que codificam proteinas que se liga-caderina, no complexo de adesdao,
nomeadamente as cateninasp( y e p126™). Contudo, a pesquisa levada a cabo por Cargealoe
outros grupos acerca do estado mutacional destessg@o contexto de HDGC negativo para
mutacdesCDH1, n&o revelou mutagdes germinativas, sugerindo egtes ndo sdo genes de
susceptibilidade major no HDGEQOs autores deste estudo e outros autores exclairata RUNX,
HPP1, caspasel0 e SMAD4 como genes de predispos&@®rigena major no cancro gastrico

familiar 2223
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Vertente histopatolégica:

Os doentes com HDGC tipicamente apresentam-se aoora gastrico de tipo difuso, com
células em anel de sinete e, numa fase mais téirdia, plastica.O HDGC e o SDGC avancados sdo

indistinguiveis™

Carneiroet al propuseram um modelo para o desenvolvimento dercayastrico difuso nos

portadores de mutac&@DH1.**Neste modelo s&o propostos dois tipos de lesdesrperas:

1)Carcinoma in situ de células em anel de sinetgespondendo a presenca de células em anel de

sinete com membrana basal intacta, tipicamententaieos hipercromaticos e despolarizados.

2) Disseminacdo pagetoide de células em anel detesipor baixo do epitélio intacto das

glandulas/fovéolas.

O mapeamento anatomico de espécimens de gastrasttotais demonstrou que os estadios
precoces do sindrome HDGC se caracteriza pelargaske multiplos focos de carcinoma de células
em anel de sinete (SRCC) em estadio Tla confinadamina prépria superficial, e sem metastases
ganglionares para além das lesdes percursorasdesfeOs focos sdo subepiteliais e dificilmente
identificaveis por gastroscopia, sendo que a naideles parecem relativamente indolentes; séo
observadas mitoses menos frequentemente do queice@anao-maligna circundante, e a coloracdo
com B-catenina e o marcador de proliferacao Ki-67 éafr&@ontudo, nos casos mais avangados de
cancro gastrico de células em anel de sinete pilafuente invasivo, verificou-se reversao deste
padrdo, passando a haver novamente expressao ddeftra ep-catenina, num subgrupo de
portadores de mutac&DH1.” Focos de carcinoma in situ s&o identificados taatproximidade de
carcinomas invasores bem como em locais distardetesl A discrepancia observada em alguns
estudos entre o elevado nimero de focos de carairiowasivo e 0 baixo nimero de focos de
carcinoma in situ, sugere que a invasao da lamiégarip possa ocorrer sem um carcinoma in situ
morfologicamente detectavél. Assim relacdo entre in situ e focos Tla ainda e&ti bem

determinada.
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Nao foi encontrada correlagdo entre a idade dostdees 0 numero de focos neoplasicos

identificados™®

Estudos de imunofluorescéncia usando marcadordifatenciacao gastrica e o marcador de
proliferac@o Ki67 apoiam a hipétese de os Tla SR@Cpacientes HDGC se desenvolverem a partir
do istmo superior do colo da glandula gastriéaredita-se que esta regido do colo da glandydasse
localizacdo das células gastricham e progenitorad Apds iniciacdo, os SRCCs parecem expressar
simultaneamente marcadores de diferentes linhagésgicas. Isto explica o facto de SRCCs
precoces/iniciais produzirem pepsinogénio, o peamurdo zimogéneo pepsina, de forma
despolarizada. Esta produgdo de pepsinogénio petabmana basolateral, podera eventualmente
causar perfuracdo focal da membrana bdsBktas observacbes apoiam a hipétese avancada por
Guilford et al acerca da influéncia da E-caderina sobre o fugotiov e sua perda de funcédo na

patogénese de HDG&:*%

Recentemente sugeriu-se que 0 uso da coloracadd®&@rrem detrimento da coloracdo com
hematoxilina-eosina (acido periodico Schiff), paienentar a taxa de detec¢cdo de adenocarcinoma

aquando da anélise histopatolégica de espécimegastiectomias profilaticas.
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Abordagem a familias com HDGC

1) Em termos de estudo genético

Inicialmente foi calculado pelo IGCLC que cerca2t das familias que obedeciam aos
critérios de HDGC estabelecidos em 1999 eram pomasdda mutacd€DH1.* Contudo foram
encontradas algumas mutacdes em familias sem dasmsicro gastrico de tipo difuso em individuos
com idade inferior a 50 anos. Isto, associadoguérste dificuldade de confirmar o histotipo em mais
do que um membro da familia, levou a novos crigépara testes genéticos, consistindo em um
minimo de dois familiares de 1° ou 2° grau com kagastrico, um deles com idade inferior a 50 anos
e um deles com confirmacéo histopatolégica de mama de tipo difuso. Calcula-se que cerca de
48% das familias que obedecem a estes novos @sitgissuem a mutac&@DH1.'%° Verificou-se
também que a incidéncia de portadores de mut&ffidl é maior, para casos esporadicos, em

doentes com carcinoma gastrico de tipo difuso @eidiaferior a 35 ano¥.

Assim, recentemente, com base nestas evidénciasiteam que entretanto foram surgindo,
foram alargados os critérios de estudo genéticosetpuinte modo: (1) critério de confirmacéao
histologica de tipo difuso s6 é necesséario paranembro da familia, (2) inclusdo de doentes com
cancro gastrico de tipo difuso antes dos 40 anddadie, mesmo na auséncia de histéria familia) e (3
inclusdo de individuos e familias com diagndstidescancro gastrico de tipo difuso (incluindo um

antes dos 50 anos de idade) e carcinoma lobulmadaa*

A abordagem de HDGC deve ser feita por uma equipétidmsciplinar, formada por
elementos com experiéncia em histopatologia, gast@ogia, cirurgia gastrica e nutricdo, e deve se
iniciada ainda antes da realizacdo de teste gendimecessario consentimento informado para a

realizacdo de teste genético.

O probando afectado devera ser o primeiro a sexdiesUm dos alvos de debate tem sido a
idade na qual se deve iniciar 0 estudo genéticofarodiares desse mesmo probando. Apesar de a
idade mais precoce relatada de HDGC clinicamentectivel ser 14 andscalcula-se que a

probabilidade de desenvolvimento de cancro gadtiifaso clinicamente detectavel antes dos 20 anos

15



de idade é muito baixd.De acordo com o Gltimo consenso do IGCLC, os segéméticos podem ser
iniciados por volta dos 16-18 anos (idade de cdimeento), contudo, cada caso devera ser analisado
no seu contexto, pois a idade mais precoce de ddsanento de HDGC na populacdo em questdo
podera influenciar a idade de inicio do rastreioégjeo (idealmente 2 anos antes do valor mais baixo
de idade de desenvolvimento de cancro na familim &DGC em que o doente se encontre

inserido)**

Em todos os individuos com indicagédo para estush@tgm (j& referidos anteriormente de
acordo com o novo consenso IGCLC ) devem ser pesd@s, além das mutacgdes pontuais, grandes
delecgdes germinativas do ge@®H1 que, como ja relatado, também sdo responséaveisirpa
pequena percentagem de casos HDGC, nos quaistAdwresente mutacdo pont@DH1'. Assim, a
pesquisa destas deleccdes por MLPA devera tamtEngarte do estudo genético de individuos com

possivel HDGC.
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2) Em termos de rastreio/vigilancia:

Antes de mais torna-se importante distinguir doisceitos®. Assim:
* Rastreio endoscopico- efectuado em individuos oé@@agores da mutacd&bDH1
» Vigilancia endoscopica- efectuado em individuoggunres de mutacdDH1

Nao existe actualmente nenhum método de vigil&miaprovadamente eficaz na detecgéo de
cancro gastrico difuso precoce. Este facto dewa-gd) biologia difusa, infiltrativa e multifocdeste
cancro; (2) experiéncia limitada com este sindrof8g variabilidade nas técnicas endoscopicas de
vigilancia; (4) informacgdo contraditéria relativamie a locais preferenciais de atingimento desta

forma hereditaria de cancro no estdm&go.

Ha necessidade de vigilancia gastroscopica paradmes da mutacdo que: (1) recusam
cirurgia profilatica, (2) sdo mais novos que a @la qual a cirurgia profilatica é recomendada
(aproximadamente 20 andsk (3) antes de cirurgia profilatica em portadodesmutacéo recém

diagnosticado¥’

Relativamente aos individuos que néo séo portadiaresutacdDH1, o IGCLC sugere que
aqueles que satisfacam os critérios ja referidam mstudo genético, seja oferecido controlo
endoscapico intensivid.Uma abordagem aos doentes com suspeita de HD@8spaopelo IGCLC é

mostrada na figura 1.

Dada a elevada penetrancia do gene mutado nestorsiy foram usados protocolos de
vigilancia de cancro géastrico para portadores d&agaiwCDH1 incluindo endoscopia de luz branca,
ecografia endoscoépica e PET scan. Vérios estudosiendam a realizacdo de cromoendoscopia com
azul de metileno/vermelho de Congo para aumenpaotzabilidade de deteccao de lesbes e, portanto,
orientar a biopsia das mesmas. Contudo, o factestee método s6 permitir a detec¢do de lesbes
>4mm faz com que a probabilidade de obter biopsisstivas, continue a ser baixaAlém disso,

alguns autores manifestam preocupac&o quantocidaete do vermelho de Conffo.
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Um estudo sugere que a PET com [18F]fluoro-2-deBegiicose pode facilitar a detecgéo
precoce de HDGC, sugerindo a necessidade de ntagssno sentido, de demonstrar a sua utilidade

como técnica de vigilancia/rastreib.

Rogerset al sugerem num estudo que, apesar de disseminadocioana de células em anel
de sinete mucoso superficial se localiza predontémaente no 1/3 proximal do estdmago, nos
pacientes com mutacdo da E-caderina. Como consegués autores sugerem a possibilidade de se
usar a endoscopia com bidpsias dirigidas predorten@nte a esta zona, como método de vigilancia
nos doentes portadores assintomaticos de mutagdingtivaCDH1 que escolham retardar a cirurgia
profilatica®® Contudo a validade desta proposta ndo é eviddat haver outros estudos realizados
na Nova Zelandia, América do Norte e Europa emagidados relativos a localizagdo preferencial
séo contraditorio&*?"3**%0 facto de a localizacdo preferencial dos focoSREC variar de uns
estudos para outros e de estes variarem entres giaises onde foram realizados, permite formular a
hipétese de que factores ambientais ou diferepdielsgrounds genéticos possam desempenhar um
papel nesta localizacdo preferencial de SRCC namesjo'* Contudo, ainda ndo ha estudos, nem

informacéo suficiente para que se possa fazemfeéncia.

As mulheres, devido ao ja referido risco adiciotel desenvolverem carcinoma lobular da
mama devem, assim, para além do acompanhamentés@o de cancro gastrico, ser também
encaminhadas para um programa de rastreio de caacnmama para individuos de alto risco,

executando mamografias e ressonancias magnétigais anpartir dos 25 anos de iday¥.
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Tratamento/Profilaxia

A mutacdoCDH1 tem penetrancia incompleta, sendo o risco cuialate cancro gastrico
clinicamente detectavel nos portadores de mutaeamigativaCDH1 sido estimado em cerca 67%
para os homens e 83% para as mulheres aos 80 aitede’’ Dadosactualizados em artigo recente
sugerem que a penetrancia do gene mutado é sup@@86 para ambos os sexos aos 80 Hrdlgm
disso, em 100% das gastrectomias profilacticagjnas se usou um protocolo detalhado para estudo
de toda a extensdo da mucosa gastrica, foram detscfocos de cancro gastrico difuso precoce.
Assim, apesar de os portadores de mutacdes genas@DbH1 poderem desenvolver cancro gastrico
difuso precoce em idades relativamente jovens,todos os portadores de mutagdo viréo a ter doenca
clinicamente detectavel durante a sua vida. Hojeliemnado é ainda possivel prever ou determinar o

tempo durante o qual esses focos se manterao imesgle

Actualmente a gastrectomia total permanece codroca op¢ao para eliminar o risco herdado
de cancro gastrico. O cancro gastrico difuso datlectnas pecas de gastrectomia de portadores
assintoméaticos de mutacao CDH1, normalmente ai@dasontra num estadio muito precoce, sendo
possivel a sua ressecgdo completa com a gastradimali, podendo a cirurgia neste caso ser curativa

A gastrectomia pode entio, nestes casos, ser ecaidterapéutici.

Calcula-se que o risco de HDGC avancado aos 20airdsrior a 1%. Consequentemente, a
gastrectomia ndo é apoiada em doentes menoresOqaao®, porque o risco de morte por cancro
gastrico € aproximadamente o0 mesmo que a mortalidasociada a gastrectomia profilatica. Assim
sendo, recomenda-se endoscopia digestiva alta a@w®aeguimento nos portadores de mutacao

durante a sua juventude, conforme referido antegate.

A abordagem cirdrgica descrita na maioria das sédie gastrectomias publicadas, é a
gastrectomia total com reconstrugdo em Roux-en-Yedefagojejunostomia sem construgéo de bolsa
de reservatorio jejunal. Segundo o IGCLC, o cifimgilever-se-a assegurar que a anastomose jejuno-
jejunal se localiza a pelo menos 50 cm de distatianastomose esofago-gastrica, de modo a reduzir
o risco de refluxo biliarH& evidéncia de que a construcdo de bolsa jejstalassociada a melhor

ingestdo alimentar e desenvolvimento ponderal nifoge pds-operatorio. Os beneficios a longo
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termo ndo parecem ser tdo evidentes, mas ainda &ssiuma percepgdo de persisténcia de boa
qualidade de vida, sendo esta abordagem recomepdadéguns autore$3’ Apesar de a maioria das
gastrectomias realizadas até a data terem usdolardagem por laparostomia, houve relatos recentes
de gastrectomias totais laparoscopicas com sugessoportadore€DH1, as quais apresentaram

diminuicdo da morbilidade pés-operat6fia’

Nas gastrectomias com intencao profilatica o casato IGCLC foi a favor da dissecc¢éo

D1

Nas gastrectomias profilaticas é essencial garantiessec¢do completa de toda a mucosa
gastrica. Determinar a localizagdo exacta da jumssg&amo-colunar relativamente ao local anatémico
de transicdo esotfago-gatrica torna-se dificil devddauséncia de uma transi¢cdo palpavel ou visivel.
Assim, e de modo a garantir que ndo é deixado merdgegmento de mucosa gastrica, a linha de
resseccdo proximal devera ser no eséfago disBver-se & verificar visualmente a presenca de um
segmento intacto de mucosa esofagica. Se tal riéeregresente, o esofago devera ser seccionado
proximalmente e re-inspeccionado. Por sua vezteaardmacao da juncéo gastroduodenal é mais facil
na medida em que o esfincter pildrico palpavel doenuma indicagdo confiavel da transicéo

mucosa®?’
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Prognéstico

A morbilidade a longo termo ap0s gastrectomia tétale 100% e esta relacionada com a
alteracdo dos héabitos alimentares, sindrome de Dignpdiarreia e perda ponderal. Ha
frequentemente uma perda ponderal de “5%pesar de o sindrome de Dumping, de gravidade
variavel, ocorrer em todos os pacientes pOs-gasinée, a maioria deles consegue obter melhoria
com medidas dietéticas num periodo de 6 a 12 rfitSegastrectomia resulta ainda em deficiéncia de
vitamina B12 ao longo da vida e predispde a defai&e malabsorcao de ferro. A reconstru¢cdo em
Roux-en-Y implica que uma parte consideravel dottrajastrintestinal, composto por duodeno e
jejuno proximal, deixem de fazer parte do trajeglimentar. Dado tratarem-se dos principais locais
para a absorcao de calcio, vitamina D, ferro edola deficiéncia destes nutrientes constitui uas d
consequéncias pos-operatdrias deste procedimenlga-se que o tempo de transito intestinal
diminuido cause malabsor¢édo de gorduras em muitestes, reduzindo a absor¢do das vitaminas A,
D, E e K. O risco aumentado de osteoporose, ostaoima malnutricdo pds gastrectomia estd bem
descrito em doentes com cancro géastrico, habitudéneom idades entre 60-70 anos; contudo ha
pouca informacdo acerca do risco destas condichesdeentes mais jovens submetidos a
gastrectomia. Os doentes devem receber uma injeic¢gaomuscular mensal de vitamina B12,

juntamente com um multivitaminico oral com sulffgoso diariament&-

A mortalidade reportada associada a gastrectonta t@ria entre <1% (em centros
especializados) e 7% (em pequenas instituicbegtiasy’", contudo muitos pacientes nestes estudos
ja eram idosos. A mortalidade para doentes HDG@&asis e novos € provavelmente inferior a 1%

em centros cirdrgicos diferenciadds.

A sobrevida pds-gastrectomia aos 5 anos é su@ef0fb em quase todas as séries de cancro
gastrico precoce publicadas no ocidente e no Ji@doentes com lesGes Tla, a sobrevida aos 5
anos aproximou-se de 95% em diversas series pdatiaNos portadores da mutacdo sintomaticos a

data do diagnostico, o prognostico € mais sombdadada maior extensdo de invasdo tumoral
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encontrada nestes doentes aquando da realizac@&wudgia. Para estes, a sobrevida aos 2 anos

relatada num estudo recente foi de 48%.
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Figuras:

Figura 1
Cancro Gastrico Difuso
(DGC)
-2 casos de GC na familia, um DGC confirmado < 50 anos
-3 casos confirmados de DGC em familiares de 12 ou 2% grau, independentemente da idade
-ldade <40
-Hx pessoal ou familiar de DGC e carcinoma lobular da mama, um dx < 50 ancs
Teste genstico COHL a
partir de idade de
consentimento informado
[incluindo MLPA)
/Ju \
variante
Registo para estudos clinicos de investigacdo Abordagem equipa multidisciplinar:
-Geneticista
Rastreiointensificado -Gastroenterologista
-Cirurgido
-Nutricicnista
" Serecusa ou
A adia cirurgia
=
EGD de vigilancia
Gastrectomia
Repetir
anualment
Bidpsia negativa Biopsia positiva
para células em
anel de sinete
-Follow-up nutricional apertado
Legenda:

-Rastreio para carcinoma lobular da

. P mama a partir dos 35 anos
GC- Gastric cancer (cancro géstrico) P

. . -Rastreio para cancro do colon em
DGC- Diffuse gastric cancer

familias com cancro de calon, a partir dos

EGD- Esofagogastroduodenoscopia 40anos [ou 10 anos mais novo gue o
casos afectados)

MLPA- Multiplex ligation-dependent

(Adaptado de Fitzgerald RC, Hardwick R, Huntsmamtsl. Hereditary diffuse gastric cancer:
updated consensus guidelines for clinical manageamhdirections for future research. J Med Genet
2010;47:436-44.)
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

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
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

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.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
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-
nostico, 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 observagdo
clinica ou investigacdo original que nao 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 autorizag¢des 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
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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
espagos);

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 contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo 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 ndo 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 justificagdo para a
sua realizacgdo.

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

Métodos
Nesta sec¢do 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-
racdo 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 apresentag¢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.

Os valores 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

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 digitalizacdo 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 dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo 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 publicacdo 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 informagdo
fornecida na sec¢do 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 nio 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:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.

normas de

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes 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.

Essainformacgdo 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.

Autorizagoes
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 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
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 comentérios 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.



