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Influéncia do Ambiente Familiar nos Primeiros Anos de Vida na Vulnerabilidade

para o Aparecimento de Adenomas da Hipofise

Resumo

Introdugao: Os Prolactinomas sdo os tumores hipofisarios funcionantes mais comuns. Varios
autores propuseram a existéncia de uma relagdo entre o desenvolvimento de adenomas
hipofisarios e a vivéncia de experiéncias psicologicamente significativas, particularmente
eventos traumaticos. Esta associacdo encontra-se especialmente bem estabelecida para a
doenca de Cushing. No que diz respeito aos prolactinomas, observa-se uma situacao
semelhante, tendo sido proposto que a prolactina actue como hormona alternativa ao cortisol
na resposta ao stress, em particular nos doentes que desenvolveram estratégias de coping
passivas. O presente estudo pretende estudar a influéncia de experiéncias traumaticas vividas
até aos dez anos de idade na susceptibilidade para o desenvolvimento de prolactinomas mais
tarde na vida. Métodos: Comparou-se um grupo de 33 doentes com o diagndstico de
prolactinoma e doentes da mesma idade e do mesmo género com adenomas nao funcionantes
(n=33) e doenga de Cushing (n=33). Estudou-se a diferenca entre os doentes com prolactinomas
e os restantes dois subtipos de adenomas, no que diz respeito a auséncia de pai antes dos dez
anos de idade, assim como a convivéncia com um pai alcodlico ou violento durante este mesmo
periodo. Resultados: Observou-se uma maior frequéncia de experiéncias traumaticas durante a
infancia, especificamente de convivéncia com um pai alcodlico, nos doentes com prolactinomas
(33,3%) comparativamente com as restantes neoplasias hipofisarias (9,8%, p<0,05).
Contrariamente a hipdétese colocada, os doentes com doenga de Cushing relataram mais
frequentemente a auséncia de pai durante a infancia (25,9% vs prolactinomas 6,1% vs adenomas
nao funcionantes 8,3%, p<0,05). Este resultado estd de acordo com as observacdes de estudos

anteriores, que concluiram existir uma relagao entre eventos traumaticos e o desenvolvimento



deste tipo de neoplasias. Discussdao e Conclusdes: As experiéncias traumaticas vividas durante a
infancia parecem efectivamente aumentar a susceptibilidade para o aparecimento de
prolactinomas, nomeadamente nos doentes que conviveram com um pai alcodlico. Pelo
contrdrio, a auséncia de pai nos primeiros anos de vida parece favorecer o desenvolvimento de
doenca de Cushing, tal como descrito em estudos anteriores. A prolactina aparece entdo como
hormona alternativa ao cortisol na resposta ao stress. A vivéncia de experiéncias traumaticas
durante a infancia poderad interferir com os processos epigenéticos de inactivacdo de genes
supressores tumorais que promovem a génese dos adenomas hipofisarios, e assim aumentar a

incidéncia destas neoplasias nestes doentes.

Palavras-chave

Prolactinoma, Pituitary neoplasms, Psychological stress.

Influence of the Family Environment during the Early Years in Life in the

Vulnerability to the Development of Pituitary Adenomas

Abstract

Introduction: Prolactinomas are the most common pituitary adenomas. Several authors
hypothesized that there is an association between the development of pituitary adenomas and
psychologically significant experiences, especially traumatic ones. This is particularly well-
established for Cushing’s disease. When it comes to prolactinomas, a similar situation is
observed, and it was suggested that prolactin acts as an alternative to cortisol in the response to
stress, especially in patients who present with passive coping strategies. In this study, we looked

at the influence of traumatic experiences before the age of ten on the susceptibility to the



development of prolactinomas later in life. Methods: We compared a group of 33 patients with
the diagnosis of prolactinoma to patients of the same age and sex with non-functioning pituitary
adenomas (n=33) and Cushing’s disease (n=33). We studied the difference between the patients
with prolactinomas and the two other subtypes of pituitary adenomas in relation to the absence
of a father before the age of ten, as well as to the presence of an alcoholic or violent father
during the same period. Results: We observed a higher frequency of traumatic childhood
experiences, especially the presence of an alcoholic father, in patients with prolactinomas
(33,3%) when compared to the other adenomas (9,8%, p<0,05). The absence of the father during
the early years of life apparently favors the development of Cushing’s disease (25,9% vs
prolactinomas 6,1%, vs non-functional adenomas 8,3%, p<0,05). Discussion and Conclusion:
Contrary to what we expected, patients with Cushing’s disease were the ones who reported not
living with their father during childhood the most. This result is similar to that found in previous
studies, which concluded that there also is an association between traumatic events and the
development of these neoplasms. We concluded that traumatic experiences during childhood
seem to increase the susceptibility to the development of prolactinomas later in life, especially in
patients who lived with an alcoholic father. Prolactin appears therefore as an alternative
hormone to cortisol in the response to stressful events. Experiencing traumatic situations during
childhood may interfere with the epigenetic processes which silence tumor supressor genes and
promote the development of pituitary adenomas, thus increasing the incidence of these tumors

in such patients.

Keywords

Prolactinoma, Pituitary neoplasms, Psychological stress.



Introducgdo

Os prolactinomas sdo os tumores hipofisarios funcionantes mais comuns, representando cerca
de 40% de todos os tumores hipofisdrios. Apresentam-se habitualmente com infertilidade e
disfuncdo gonadal e sexual em ambos os géneros. No género feminino, sdo igualmente causa de
galactorreia e amenorreia, fato que contribui para o diagndstico em idade mais precoce, assim
como para o maior nimero de casos diagnosticados nas mulheres. Do mesmo modo, os
macroprolactinomas - tumores com didametro superior a 10 mm - sdo diagnosticados mais
frequentemente nos homens. Dada a menor exuberancia da sintomatologia inicial, a neoplasia
serd diagnosticada mais tardiamente, quando ocorrem sintomas decorrentes da expansdo do
tumor e compressao de estruturas adjacentes [1]. Foi igualmente sugerido que estas neoplasias

apresentam um crescimento mais rdpido no género masculino do que no género feminino [2].

A secrecdo de prolactina encontra-se fisiologicamente aumentada durante o final da gravidez e a
amamentacdo, momentos em que existe galactorreia e amenorreia decorrente desta
hipersecrecdo. Para além destas situacdes, observou-se um aumento moderado da sua secrecao
em situacdes como a pseudogravidez. A galactorreia psicogénica define-se como galactorreia
espontanea e auto-limitada que ocorre apés um evento significativo na vida do doente, e

enquadra-se neste mesmo contexto. [3]

Sonino e colaboradores [4] observaram a existéncia de uma relagdao positiva entre eventos
significativos durante a vida e o desenvolvimento de hiperprolactinemia. Tais acontecimentos
tinham porém caracter tanto positivo como negativo, e a diferenca nao parecia residir nesta
distincao, mas sim na reagao da pessoa ao evento, isto &, na estratégia de coping que esta adota.
A hiperprolactinemia revelava-se mais provavel nos casos em que o doente adotava estratégias
passivas de coping, em oposicao ao coping activo. Deste modo, a producdo hormonal nestas

duas formas de resposta ao stress revela-se distinta, com favorecimento da secrecao de cortisol,



a hormona mais frequentemente associada ao stress, nos casos de coping activo e de prolactina
nas situacdes de coping passivo [5]. Assim, a prolactina surge como hormona alternativa a
hipersecrecao classica de cortisol em resposta a situa¢des especificas de stress. Foi igualmente
descrita uma associacdo entre hiperprolactinemia e alteracbes do foro psiquidtrico -
especialmente depressdao major - que responde com reducdo dos niveis de prolactina quando se

efectua tratamento com bromocriptina. [6,7]

Varios autores relataram uma relagdo entre a ocorréncia de eventos traumadticos, tais como a
perda de um familiar ou um divdrcio, e o aparecimento de adenomas hipofisarios. Esta
associacdo encontra-se especialmente bem estabelecida para a doenca de Cushing [8], em
particular se o evento traumatico e o diagndstico da neoplasia hipofisaria forem
cronologicamente préximos, ocorrendo sensivelmente durante o mesmo ano. Dispbe-se de
menos dados acerca do papel de eventos traumaticos ocorridos durante a infancia enquanto
condicionantes de aumento do risco para o desenvolvimento de prolactinomas ou outros

adenomas da hipodfise a longo prazo, na idade adulta.

No que diz respeito aos prolactinomas, Sobrinho LG [9] prop0ds a existéncia de uma relacdo entre
a secrecdo de prolactina e o stress psicoldgico, em que se verificaria um aumento da secrecdo
desta hormona em resposta a eventos psicologicamente traumaticos. Tal ocorreria tanto como
reacdo a uma situacdo de stress agudo, como de forma crdnica, neste Ultimo caso associado a
deficientes estratégias de coping ao longo da vida, observa¢do que vai ao encontro do relatado
por Sonino e colaboradores [4]. O autor descreve igualmente a influéncia de eventos
traumaticos pontuais, associados a sentimentos de perda ou abandono, como causa de um
posterior aumento dos niveis de prolactina ou do desenvolvimento de um prolactinoma. Um
evento traumatico descrito com frequéncia é a auséncia de pai durante a infancia [4], e foi

associado a hiperprolactinemia em vdrios estudos [10]. Neste exemplo, a secre¢cdao aumentada



de prolactina refletird uma tentativa de ado¢ao de uma atitude parental pela parte do filho [3].
PropOs-se que esta elevagcdo ocorra igualmente em situacdes nas quais a figura parental ndo
desempenha o seu papel conforme seria esperado pela crianga, por se encontrar ausente ou
evidenciar comportamentos de violéncia ou alcoolismo. A hiperprolactinemia consequente a
essa vivéncia representaria uma forma de colmatar esse défice [5]. A propdsito destas
observacoes, foi proposta a hipdétese da maternal subroutine [3], em que a prolactina seria o
mediador de um processo biolégico dedicado ao cuidado e atencdo para com os mais novos.
Esta permitiria, por exemplo, incrementar a eficiéncia metabdlica da mae através dos seus
efeitos anabdlicos, para além de permitir a amamentacdo. Para além disso, a prolactina foi
associada a promocgdo de atitudes parentais. Este fendmeno processar-se-ia em coordenacao
com outros sistemas, nomeadamente hormonas gastrintestinais, oxitocina e sistema nervoso

parasimpatico.

Do mesmo modo, foi observado que criancas com secre¢do aumentada de prolactina (valor
sérico superior a 25 ng/mL) apresentavam um desempenho considerado anormal em testes de
desenvolvimento, especialmente na area afetiva [11]. Para além disso, quando submetidos a
questionarios para avaliacdo da qualidade de vida, os doentes com hiperprolactinemia
pontuavam abaixo da média em dreas como o funcionamento social e emocional e a saude
mental [12]. Estes dados podem ser interpretados de duas formas distintas. Por um lado, a
hiperprolactinemia poderia ser a causa do desempenho deficiente destas criangas. Em
alternativa, ambos os fatores poderiam ser consequéncia de um terceiro fator cronologicamente
anterior. Assim, um evento traumatico ocorrido durante o inicio da infancia levaria

simultaneamente a dificuldades de desenvolvimento e a hipersecregao de prolactina.

Apdbs um factor de stress, os niveis de prolactina elevam-se rapidamente, em geral durante a

primeira hora apds o evento agudo, atingindo valores superiores nas mulheres do que nos



homens. Para além disso, este aumento é condicionado por caracteristicas préprias do doente,
nomeadamente os seus antecedentes psiquidtricos ou experiéncias anteriores, que levariam a

estratégias de coping passivo e facilitariam esta resposta. [11]

N

No que diz respeito a patogénese dos prolactinomas, o mecanismo ndo se encontra
completamente esclarecido. A activacdo de oncogenes ndo parece desempenhar um papel
significativo, sendo a inactivacdo de genes supressores tumorais o mecanismo mais
provavelmente envolvido. Propds-se que fendmenos epigenéticos sejam os principais
responsaveis por este processo, através da metilacdo da regido promotora destes genes e o seu
consequente silenciamento. No caso dos adenomas hipofisarios, os principais genes supressores
tumorais envolvidos sdo o p16 e o Rb1, sendo a sua inactivagdo mutuamente exclusiva, isto &,
numa determinada neoplasia unicamente um dos dois se encontrara silenciado. A metilacdo da
regido promotora do gene pl6 ocorre na fase inicial do desenvolvimento dos tumores
hipofisarios, sendo uma das altera¢Ges mais precoces. Outro gene potencialmente silenciado da
mesma forma e implicado na oncogénese dos adenomas hipofisarios sdo o Death Associated
Protein Kinase — DAPK, sendo relacionado de forma mais significativa com o crescimento

tumoral, e ndo com a iniciacdo do processo neoplasico. [2,13]

Outros estudos demonstraram que os processos epigenéticos — acetilagdo das histonas e
metilacdo de promotores - podem ser modelados por estimulos externos, tais como eventos
traumaticos ocorridos durante a infancia. Estes eventos condicionam alteragdes na expressao de
determinados genes e posivelmente uma susceptibilidade alterada ao desenvolvimento de
neoplasias. Esta relagdo encontra-se demonstrada nas situagdes em que o stress nos primeiros
anos de vida aumenta a susceptibilidade para o desenvolvimento de patologias psiquiatricas,
nomeadamente de depressao e ansiedade, com hipersecrecao crénica de glicocorticdides, assim

como sensibilidade aumentada do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal a estimulos



desencadeadores de stress. Nestes doentes, a exposicao a situacdes de stress prolongado parece
conduzir a hipometilacdo do gene da vasopressina, com consequente hiperproducdo desta
hormona que, juntamente com a CRH (Corticotrophin Releasing Hormone), aumentam a
secrecdo de ACTH pela hipdfise. Simultaneamente, a expressdo de receptores dos
glicocortcoides na hipdfise encontra-se reduzida, pelo que o feedback negativo exercido pelos

glicocorticdides sistémicos é menos significativo, facilitando assim a sua hipersecre¢do. [14,15]

O presente estudo pretende estudar a influéncia de eventos traumaticos na infancia na
suscetibilidade para o aparecimento de tumores da hipdfise. Definiu-se “evento traumatico na
infancia” como uma situacdo concreta vivida até aos dez anos de idade que cursa com efeitos
negativos a nivel psicolégico. Foram consideradas especificamente experiéncias prolongadas que
afetassem o quotidiano do doente durante este periodo, nomeadamente a auséncia de pai ou

habitos alcodlicos ou de violéncia dos mesmos.

Populagdo e Métodos

Foram consultados os processos clinicos de doentes do Servico de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo do Hospital de S. Jodo com o diagndstico de prolactinoma, adenoma nao
funcionante ou doenca de Cushing. Para cada doente com o diagndstico de prolactinoma, foram
selecionados dois doentes dentro da mesma faixa etdria e sempre que possivel do mesmo
género, um com um adenoma ndo funcionante e o segundo com doenga de Cushing resultante

de adenoma produtor de ACTH.

Definiu-se prolactinoma como a visualizagdo de massa hipofisdria em exames de imagem

cerebral, associada a presenca de sintomas compativeis com hiperprolactinemia,



nomeadamente disfuncdo gonadal e diminuicdo da libido em ambos os géneros, amenorreia e
galactorreia nas mulheres, confirmacdo laboratorial de prolactina superior a 100 ng/mL e
resposta a terapéutica farmacoldgica com agonistas dopaminérgicos ou, no caso de ter sido
realizada resseccdo cirurgica da lesdo, a respectiva confirmacdo histolégica. De forma
semelhante, o diagndstico de doenca de Cushing foi considerado nos doentes com
caracteristicas clinicas de hipercortisolismo, cortisol livre urindrio elevado, ndo supressao do
cortisol apds baixa dose de dexametasona (2 mg/dia durante 48 horas), ACTH normal ou
elevada, supressdo do cortisol no teste de alta dose de dexametasona (8 mg/dia durante 48
horas), e cateterismo bilateral do seio petroso inferior com determinacdo de um gradiente
central periférico da ACTH basal superior a dois e apds administracdo de hCRH superior a trés,
ou lesdo hipofisaria em exames de imagem cerebral e diagndstico histolégico. Relativamente
aos doentes com adenomas ndo funcionantes, o diagndstico foi definido como a presenca de
uma massa hipofisaria, associada a sintomas unicamente resultantes do efeito de massa
exercido pela neoplasia, confirmacdo laboratorial da auséncia de hipersecrecdo hormonal e

confirmacao histoldgica na peca cirurgica.

A partir dos processos clinicos dos doentes considerados, recolheu-se informagdo acerca das
caracteristicas da neoplasia que apresentavam, nomeadamente o seu tipo histolégico e
dimensGes (microadenoma ou macroadeoma). Registaram-se igualmente dados acerca do
ambiente familiar do doente até aos dez anos de idade, conforme relatado pelo préprio através
de questionario preenchido no momento da consulta ou contacto telefénico pessoal. Conforme
descrito no quadro |, as informacgdes recolhidas consistiam na convivéncia com um pai alcodlico
ou violento ou na auséncia de pai durante este periodo. Aqueles para os quais ndo se conseguiu
a obtencdo destes dados foram, sempre que possivel, substituidos por doentes do mesmo

género e da mesma faixa etaria, com o mesmo diagndstico.
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Comparou-se a ocorréncia de eventos traumaticos especificos (pai ausente, alcodlico ou
violento) entre os doentes com o diagndstico de prolactinoma e aqueles com adenomas
hipofisarios nao funcionantes ou doenca de Cushing. Os dados foram analisados com auxilio do
® ~ . . ~ Z .. . ~
software SPSS versdao 14.0. O protocolo foi aprovado pela Comissao de Etica do Hospital de Sao

Jodo.

Resultados

Caracterizacdo da amostra [Quadro Il]

Foram consultados os processos clinicos de 33 doentes com prolactinomas, assim como de 33
doentes do mesmo género e dentro da mesma faixa etdria, tanto com adenomas hipofisarios
nao funcionantes como com doencga de Cushing, prefazendo assim um total de 99 doentes. Os
trés subgrupos de doentes, correspondendo cada um a um subtipo histoldgico de adenoma da

hipdfise, sdo semelhantes relativamente a idade e ao género (p>0,05).

Apbs recolha dos dados, incluindo varias tentativas de contacto telefénico, ndo foi possivel obter
informacdo acerca do ambiente familiar de 15 doentes, nove dos quais com adenomas nao

funcionantes e seis com doenga de Cushing.

Os doentes considerados tém idades compreendidas entre os 20 e os 75 anos, com idade média

de 76,71 anos.

Da totalidade dos doentes, 40 tinham microadenomas e 30 tinham macroadenomas.
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Resultados

Entre os doentes com prolactinomas, 6,1% relataram a auséncia de pai durante a infancia, 33,3%
a presenca de pai alcodlico e 18,2% a de pai violento [Quadro Il]. Em contrapartida, os doentes
que apresentavam adenomas ndo funcionantes ou doenca de Cushing tinham um pai ausente
durante a infancia em 17,6% dos casos, 9,8% tinham pai alcodlico e 7,8% tinham pai violento.
Considerando estes dois subtipos de adenomas individualmente, 25,9% dos doentes com doenca
de Cushing relataram a auséncia de pai, 11,1% a convivéncia com pai alcodlico e 11,1% com pai
violento. Os doentes com adenomas nao funcionantes ndo viveram com o pai em 8,3% dos

casos, 8,3% teve pai alcodlico e 4,2% pai violento.

Observou-se uma diferenca com significado estatistico (p<0,05) relativamente a convivéncia com
um pai alcodlico entre os doentes com prolactinomas e aqueles outros adenomas hipofisarios,
assim como entre os doentes com prolactinomas e cada um dos subtipos histolégicos
considerados individualmente. Para além disso, a diferenca entre a frequéncia de pai ausente
nos doentes com o diagndstico de prolactinomas é significativamente inferior a dos doentes com

doenca de Cushing. As restantes associa¢Oes estudadas ndo sdo estatisticamente significativas.

Discussao e Conclusoes

Viarios trabalhos [10] estudaram o papel de eventos traumdaticos no desenvolvimento de
adenomas hipofisarios. Contudo, a maioria destes focava-se em eventos cronologicamente
proximos das manifestagcdes da neoplasia, geralmente no ano que precedeu o diagndstico, e
frequentemente pontuais, tais como o falecimento de um familiar ou um divércio. Em primeiro
lugar, os dados apresentados sugerem que esta sequéncia temporal poderd ndo ser

indispensavel, j4 que eventos ocorridos nos primeiros anos de vida poderdo influenciar o

12



desenvolvimento de um prolactinoma ja durante a vida adulta. Para além disso, é possivel
afirmar que estas situacbes, de caracter prolongado no tempo, poderdao ter um efeito
semelhante aos eventos traumadticos pontuais descritos anteriormente. Esta exposicao
continuada a um factor de stress podera contribuir para uma elevacdo mais persistente e
repetida dos niveis séricos de prolactina, facto que levara mais facilmente ao desenvolvimento

de um adenoma com fungdo auténoma.

Na amostra estudada, os doentes com prolactinomas apresentam mais frequentemente
antecedentes familiares de pai violento ou alcodlico quando comparados com doentes com
outros subtipos de neoplasia hipofisaria (adenoma ndo funcionante ou doenca de Cushing),
facto que vai ao encontro da hipdtese colocada. Esta associacdo é significativa no que diz
respeito a convivéncia com um pai alcodlico. Assim, constata-se que um ambiente familiar
nefasto durante a infancia parece efetivamente predispor ao aparecimento de prolactinomas.
Conforme proposto por varios autores [4,9], as vivéncias traumdaticas promovem a secrecdo de
prolactina como resposta ao stress decorrente destas situagdes. Esta hiperproducao hormonal

podera persistir, evoluindo para um adenoma com producdo autdnoma de prolactina.

A diferenca observada entre os doentes com prolactinomas e aqueles com outros subtipos de
adenomas hipofisarios no que diz respeito a presenca de um pai violento nao foi significativa.
Este facto poderd ter sido condicionado pelo método de recolha de informacgdo, ja que certos
doentes poderdo ndo relatar espontaneamente esta experiéncia quando inquiridos através de

um contacto telefénico pontual.

O facto de os eventos traumaticos considerados ocorrerem em fases precoces da vida podera
igualmente condicionar as estratégias de resposta ao stress que o individuo desenvolve no
futuro, com uma maior propensao a adoc¢ao de atitudes passivas e ndo reactivas. Esta forma de

coping passivo esta comprovadamente associada ao papel da prolactina enquanto hormona

13



efetora do stress, em oposicao ao cortisol, hormona classicamente relacionada com o stress e

associada as estratégias de coping activo.

No que diz respeito a auséncia de pai durante a infancia, esta é significativamente superior nos
individuos com doenca de Cushing quando comparados com aqueles com prolactinomas. Apesar
de contradizer a hipdtese colocada, esta associagcdo encontra-se em concordancia com os
estudos publicados que relataram uma associacdo positiva entre a vivéncia de experiéncias
traumaticas e a propensdo para o desenvolvimento de doenca de Cushing. A andlise destes
dados parece conduzir a conclusdo que os individuos que ndo conviveram com o pai durante a
infancia adotariam estratégias mais activas de coping, que levariam a um incremento na
producdo de ACTH pela hipdfise e a uma consequente hipersecrecdo suprarrenal de cortisol

enguanto hormona efetora do stress.

A patogénese dos adenomas hipofisdrios parece depender maioritariamente de fendmenos
epigenéticos de metilacdo dos promotores de determinados genes supressores tumorais,
processo que conduz a sua inativacdo. Estes eventos constituem um provavel elo de ligacdo
entre as influéncias genéticas e ambientais na promoc¢do da oncogénese. Deste modo, torna-se
possivel propor que determinadas vivéncias significativas possam influenciar estes mecanismos,
e assim alterar a expressdo dos genes supressores tumorais. Os eventos traumaticos,
especialmente os vividos durante os primeiros anos de vida e de forma prolongada seriam assim
fatores passiveis de modificar a suscetibilidade para o desenvolvimento destas neoplasias. O
stress conduziria, conforme descrito [13], a hipersecrec¢do de vasopressina e consequentemente
de ACTH. Para além disso, propde-se que, através de processos semelhantes de alteracdo dos
fendmenos epigenéticos, os eventos traumaticos poderdo influenciar o nivel de expressao de
determinados genes e, assim, aumentar a susceptibilidade para o desenvolvimento de

neoplasias. Contudo, o conhecimento acerca dos processos exatos envolvidos é incompleto, e
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ndo foram definidos genes especificos para cada subtipo histolégico de adenoma. Assim, esta
observacdo contribui para a clarificacdo da forma como o stress potencia a susceptibilidade para
o desenvolvimento de adenomas da hipdfise, porém nado explica por completo as diferencas

observadas entre os seus diversos subtipos histoldgicos.

O facto de, no presente estudo, terem sido utilizados dados de doentes com adenomas da
hipéfise que ndo prolactinomas como controlos podera reduzir a diferenca entre os dois grupos,
na medida em que foi igualmente proposta uma maior ocorréncia de eventos traumaticos na
infancia nos doentes com doenca de Cushing. Contudo, observa-se que, relativamente a
existéncia de pai alcodlico ou violento, ndo existe diferenca entre os doentes com adenomas nao
funcionantes e doenca de Cushing, pelo que sera de esperar que este facto nao influencie de

forma significativa o resultado observado nestas varidveis.

A convivéncia com um pai alcodlico durante a infancia parece especificamente relacionada com
o desenvolvimento de prolactinomas, em comparacdo com a presenca de um pai violento ou a
auséncia de pai. Pelo contrdrio, a auséncia de pai parece relacionar-se com o desenvolvimento
de doenca de Cushing. Seria pertinente a investigacdo no sentido de esclarecer se situacdes
traumaticas com caracteristicas especificas exercem efeitos distintos ou especificos para cada

subtipo de neoplasia.

E de salientar o facto da amostra estudada corresponder a doentes com adenomas, e ndo com
hiperprodu¢ao hormonal sem neoplasia propriamente dita. Uma explicacdo possivel para o
aparecimento dos prolactinomas poderia ser a que eventos traumaticos ocorridos durante a
infancia condicionariam o aumento da secre¢ao de prolactina, sendo esta hiperprolactinemia a
etiologia primaria de uma futura neoplasia. Estudos considerando doentes com hipersecrecao

nao fisioldgica desta hormona, independentemente da etiologia, seriam interessantes, ja que a
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influéncia de eventos traumaticos na potenciacdo da secrecdo de prolactina é aparentemente

mais direta do que no desenvolvimento de um adenoma.

O ambiente familiar durante a infancia, apesar de aparentemente significativo na propensao
para o desenvolvimento de adenomas hipofisarios, é apenas um fator contributivo secundario
que age em coordenac¢do com inumeros fatores enddcrinos, fisioldgicos e bioquimicos. Assim, é
de prever que a ocorréncia de eventos traumaticos durante este periodo se traduza em um
pequeno aumento da frequéncia destas neoplasias. Neste sentido, sdo necessarios estudos com

um maior nimero de doentes, de forma a evidenciar mais facilmente esta associacao.

Conclui-se que o ambiente familiar vivido até aos dez anos de idade influencia a vulnerabilidade
para o desenvolvimento de prolactinomas, em particular nos individuos que convivem com um
pai alcodlico durante este periodo da vida. Esta observacdo poderd contribuir para a definicdao
dos fatores de risco associados ao desenvolvimento destas neoplasias, assim como para a

compreensdo mais aprofundada dos eventos implicados na sua patogénese.
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Quadros

Quadro | — Informacado recolhida na andlise estatistica

Dados do doente

Género

Data de nascimento

Dados sobre neoplasia

Tipo de neoplasia
Prolactinoma
Doenga de Cushing
Adenoma ndo-funcionante
Tamanho da neoplasia
Microadenoma

Macroadenoma

Dados sobre a infancia do doente (até aos dez anos)

Vivia com os pais?
O pai era alcodlico?

O pai era violento?
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Quadro Il — Caracteriza¢do da amostra

Prolactinoma Doenca de Cushing Adenoma ndo funcionante

Idade média (anos) 46,42 44,48 48,7
Género

Feminino 90,9 % 87,9 % 87,9 %

Masculino 9,1% 12,1% 12,1%
Dimensdes

Macroadenoma 8,3% 26,3 % 85,2 %

Microadenoma 91,7 % 73,7 % 14,8 %
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Quadro lll — Frequéncia de pai ausente, alcodlico ou violento nos doentes com prolactinomas, e

outros adenomas hipofisarios, incluindo doenca de Cushing e adenomas nao funcionantes.

Pai ausente Pai alcodlico Pai violento
Prolactinoma 6,1% —~ 33,3% =~ 18,2%
Outros adenomas 17,6% 9,8% ]* * 7,8%
Doenca de Cushing 25,9% 11,1% 11,1%
Adenoma n3o-funcionante 8,3% — 8,3% - 4,2%

* 1 p<0,05
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............... NORMASDEPUBLlCAQAO

ACTA MEDICA PORTUGUESA

NORMASEDITORIAIS
ACTA MEDICA PORTUGUESA

PREAMBULO

Desde queforam publicadas as Normas Uniformes para
uniformizacdo dos Manuscritos submetidos para publica-
¢80 em Revistas Biomédicas The Vancouver style, desen-
volvidas pelo Comité Internacional de Redactores de Re-
vistasMédicas (CIRPM), foram largamente aceites por au-
toreseredactores. Mais de 400 Revistastém declarado que
SO aceitaro manuscritos se estes se conformarem com es-
tes requisitos.

Em Janeiro de 1987, um grupo de Redactores de algu-
mas revistas biomédicas de larga difusdo, publicadas em
inglésreuniram-se em VVancouver, ColémbiaBritanica, ees-
tabeleceram normas técnicas uniformes para manuscritos
submetidos as suas revistas. Estes requisitos, incluindo
formatos parareferéncias bibliogréficas, desenvolvidospara
o grupo de Vancouver pelaBibliotecaNacional de Medici-
na, foram depois publicados no inicio de 1979. O grupo de
Vancouver evoluiu parao Comité Internacional de Redac-
tores de Revistas M édicas. Ao longo dos anos o grupo tem
revisto as normas. Mais de 400 revistas tém aceitado ma-
nuscritos preparados de acordo com as normas. E impor-
tante salientar o que estas normas implicam e o que néo
implicam.

Em primeiro lugar, as normas s&o instrugdes aos auto-
res, sobre 0 modo como devem preparar manuscritos e ndo
se destinam a dar conselhos aos redactores sobre o estilo
depublicacdo. (Masmuitasrevistastém extraido elementos
destas normas para 0s seus estilos de publicacdo).

Em segundo lugar, se 0s autores prepararem 0s Seus
manuscritos de acordo com o estilo especificado nestas
normas os redactores das revistas comprometem-se a ndo
devolver os manuscritos para alteracBes sobre pormeno-
resdeestilo.

Em terceiro lugar os autores que queiram mandar ma-
nuscritos aumarevistaparticipante, devem seguir asNOR-
MASUNIFORMESPARA MANUSCRITOSASsrevistas par-
ticipantes deverdo declarar nas suas instrucdes aos auto-
res que as suas normas estéo de acordo com as Normas
Uniformes para Manuseamentos Submetidos a Revistas
Biomédicas e citar aversao publicada

Esta é a quinta Edicéo das Normas de Uniformizacao

queaACTA MEDICA PORTUGUESA publica, depoisdes-
tarevistater sido adquirida pela Ordem dos Médicos.

A RevistaCientificadaOrdem dosMédicos, Acta M e-
picAa PORTUGUESA, subscreve os requisitos para apresenta-
¢80 de manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela
Comissao I nternacional de Editores de Revistas M édicas.

INTRODUCAO

A definicdo do nimero de Seccdes em que se divide
cadanimero da Revista CientificadaOrdem dos M édicos,
AcTa MEpica PorTucUESA € daresponsabilidade daDirec-
¢80 damesma.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicac&o. As opinifes expendidas
s80 da responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficaréo propriedade da Acta MEbica PORTUGUESA €
ndo poder&o ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
préviaautorizacao daDirecgéo.

Os artigos poderdo ser:

- Parapublicacdoimediata, ou sejaaceitessem dtera
coes;

- Parapublicacio com asalter agdes propostas, ousga
aceites ap0ds correcgdes ou modificactes propostas pelos
peritosou pelo Comité Redactoria aosrespectivosautores
e por estes aceites,

- Publicados sob aformaderesumo, apds prévio acor-
do dos autores;

- Sem interesse para a Acta M édica Portuguesa ou
seja recusados para publicagéo.

O motivo da recusa e os pareceres dos peritos serdo
sempre comunicados aos autores.

MANUSCRITO

Todos ostrabal hos devem ser enviados para o Director
daActa MEpica PorTucuesa (AMP) nas seguintes condi-
coes:

- serem acompanhados de uma carta de pedido de pu-
blicacdo onde conste a classificagdo do artigo de acordo
com as diferentes rubricas da AMP;

- serem acompanhado de declaracdo de originalidade e
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de cedéncia de direitos de propriedade do artigo, assinada
por todos os autores;

- todos os elementos do trabalho, incluindo a
iconografia, devem ser enviadosem triplicado além do ori-
gind dotrabalho (Original + Tréscopias);

- no manuscrito devefigurar amoradado autor respon-
savel pela correspondéncia;

- 0 artigo deve ser apresentado na seguinte ordem: 1 —
titulos em portugués e em inglés, 2 — autor(es); 3 — local
onde foi efectuado o trabalho; 4 — grau académico do(s)
autor(es); 5— resumo em portugués e em inglés com pala
vras-chave e key-words; 6 —texto; 7 — agradecimentos, 8 —
bibliografia; 9—legendas, 10 —figuras; 11 —quadros.

As péginas devem ser numeradas segundo a sequéncia
referida atraés. No caso de haver uma segundo versdo do
artigo, este deve também ser enviada o original mais duas
copias.

TITULOSEAUTORES

Escrito naprimeirapégina, o titulo deve ser o maiscon-
ciso e explicito possivel. A indicacéo do(s) autor(es) deve
ser feita pelo nome clinico ou com a(s) inicial(ais) do(s)
primeiro(s) nome(s) seguidado apelido. Namesma pégina
deve constar o centro onde o trabalho foi executado; o grau
académico ou cargo de cada autor, se houver mais do que
um; o(s) organismo(s), departamento(s), ou servicos hos-
pitalares outros em que o(s) autor(es) exercam asuaactivi-
dade; a direccdo do autor responsavel pela correspondén-
cia

Nota: 0 nome do(s) autor(es) sd deve(m) constar(em)
naprimeirapagina

RESUMOEPALAVRA-CHAVE

Na segunda pégina deve constar novamente o titulo
do artigo. A seguir deve ser redigido o resumo em portu-
gués e em inglés com respectivo titulo. Para os trabalhos
originais e revisdes, devera compreender entre 350 a 400
palavras e cercade 150 para os casos clinicos. Serésegui-
do de umallistadetrés adez palavras-chave que servirdo
de base aindexagéo do artigo. Deve ser usada atermino-
logia que consta na lista do Index Medicus: Medical
Subject Headings (MeS.H.).

TEXTO
O texto devera ser apresentado em portugués, s ex-

cepcionalmente se aceitara redac¢ao em inglés. Deve ser
dactilografado em papel A/4, a dois espagos, com mar-

gensde pelo menos 2,5 cm. Deve ser limitado a12 paginas
paraosartigosoriginais e revisdes e seis para casos clini-
COS.

NOSARTIGOSORIGINAIS

Deve ser subdividido em: introdugdo; material ou po-
pulacdo e métodos; resultados; discussio e conclusdes.

As abreviaturas utilizadas devem ser objecto de
especificagdo anterior. N&o se aceitam abreviaturas nos
titulos dos artigos. Os parametros ou val ores medidos de-
vem ser expresso em unidades internacionais (S.1.Units,
the Sl for the Health Professions, WHO, 1977), utilizando
paratal as respectivas abreviaturas adoptadas em Portu-
gal. Osnimeros de um adez devem ser escritos por exten-
S0, excepto quando tém decimais ou se usam para unida-
des de medida. NUmeros superiores adez sao escritas em
algarismo, salvo no inicio deumafrase.

A numeragao das figuras faz-se com algarismos ara-
bes e dos quadros com humerag&o romana.

Os agradecimentos devem ser colocados no fim do
texto, antes dabibliografia.

BIBLIOGRAFIA

A bibliografiadeve dactilografadaem condic¢fesiguais
ao texto.

As referéncias devem ser classificadas e numeradas
por ordem de entrada no texto. O nimero de ordem deve
constar do texto e serdo no maximo de 30 para os artigos
originais erevisdes e 12 para os casos clinicos. Nasrefe-
réncias das revistas (@), capitulos de livros editadas por
outros autores (b), ou livros escritos e editados pelos
mesmos autores (c) devem constar.

a) Revistas: relacdo de todos os autores, excepto
se ultrapassar seisnomes. Entéo constardo ostrésprimei-
ros nomes seguido de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es)
devem ser em maiUsculas (ver exempl o), titulo do artigo,
nome darevista(utilizar asabreviaturasdo Index Medicus),
ano, volume e péginas, Ex.: KLEIN LW, RICHARD AD,
HOLT J, SMITHH, GORLIN R, TEICHHOL Z L E: Effectsof
chronic tobacco smoking on the coronary circulation. J
Am Coll Cardiol 1983;1:421-6

Asabreviaturas utilizadas para designar as Revistase
Jornais mais comummente citados encontram-se no apén-
dice das normas de para uniformizag&o dos manuscritos
para publicacdo em revistas biomédicas do Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas. Sao omitidos
nessas citacOes os artigos definidos e indefinidos e ainda
as conjuncdes. Se se tratar de um resumo apresentado
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durante uma Reuni&o Cientifica e publicado apenassob a
forma de abstract deve constar tal facto sob a forma de
abst.

b) Capitulos em Livros: Nome(s) e inicial(ais) do(s)
autor(es9 do capitulo ou da contribuicéo citados. Titulo e
ndmero de capitulo ou contribuicgo. Nome einiciais dos
editores médicos, titulo do livro, cidade e nome da casa
editora, ano de publicacdo, primeira e Ultima péginas do
capitulo: Ex.: SCHIEBLER GL, VAN MIEROP LHS,
KROVETZ LJ: Diseases of the tricuspid valve. In: Moss
Aj, AdamsF, eds. Heart Disease in Infants, Children and
Adolescents. Baltimore. Williams & Wilkins1968;134-9

¢) Livros: Nome(s) einicial (ais) do(s) autor(es). Titulo
do livro. Cidade e nome da casa editora, ano da publica-
¢ao, pagina. Ex.: BERNE E: Principlesof Group Treatment.
New York: Oxford University Press 1966;26.

LEGENDAS

As legendas das figuras devem ser dactilografadas a
duplo espago em fol has separadas, numeradas em sequén-
ciadepois da Ultima pagina da bibliografia. Devem ser o
mais concisas possivel. As abreviaturas utilizadas nas fi-
guras sdo explicadas seguindo a ordem alfabética. Asfi-
guras sdo numeradas com algarismos &rabes pela ordem
em que aparecem no texto.

FIGURAS

Todas as figuras seréo enviadas em quadruplicado,
indicando no dorso, de preferéncia a lapis, 0 nimero da
figura, asiniciaisdo primeiro autor, duas ou trés palavras
significativasdotitulo, e qual aparte superior einferior da
figura

O total de figuras e quadros ndo deve ultrapassar 0s
oito para 0s artigos originais e 0s cinco para 0s casos
clinicos e revisdes. As figuras ou quadros coloridos, ou
0s que ultrapassem os nimeros atrés referidos, serdo pu-
blicados a expensas dos autores.

As letras ou simbolos das figuras ndo podem ser ma-
nuscritos. De preferéncia utilizar letras decalcadas. De-
vem ter tamanho que permita uma eventual reducéo da
figura sem se tornarem ilegiveis. Os esquemas, curvas,
graficos, etc., devem ser executados a tinta-da-china ou
por decalque.

Além dos originais, devem ser enviadas trés copias
fotogréficas em papel brilhante e bem contrastadas com
asdimensdes 10 a12x16 a18 cm preferenciais, jamaisexce-
dendo 20x25 cm.

Osregistos gréaficos devem ser apreto em fundo bran-

co, reduzidos alargura de uma coluna (72 mm) e devem
conter no interior da figura as indicagdes necessarias a
suainterpretacdo. Os detal hes comentados no texto ou na
legendadevem ser visiveis, sem possibilidade de equivo-
co, prevendo uma eventual reducéo.

Osautores que dispdem de material informatico pode-
réo enviar asfiguras, do artigo aceite para publicacéo, em
CD no programa photoshop ou jpeg com 300 dpi’s.

QUADROS

Devem assinalar-se no texto os locais onde os qua-
dros devem ser inseridos. Cada quadro constara de uma
folha separada. Seréo dactilografados a espaco duplo.
Ter&o um titulo informativo na parte superior e seréo nu-
merados com al garismos romanos pelaordem de aparicéo
no texto. Na parte inferior colocar-se-4 a explicagéo das
abreviaturas utilizadas. Deve evitar-se as linhas de sepa-
racdo verticais e limitar a utilizac&o das horizontais aos
titulos e subtitulos.

MODIFICACOESE REVISOES

No caso do artigo ser aceite apds modificagdes, estas
devem ser realizadas pel os autores no prazo detrintadias.

As provastipogréficas serdo enviadas ao(s) autor(es),
contendo aindicac&o do prazo de revisdo, em funcdo das
necessidades de publicacéo da Revista.

No entanto, aDirec¢éo daActa MEbica PORTUGUESA
solicita ao(s) autor(es), que o prazo para a correc¢do das
provas tipogréaficas, ndo deve ultrapassar os cinco dias
Uteis, acontar do carimbo dosCTT..

O n&o respeito pelo prazo desobriga da aceitacéo da
revisdo dos autores, sendo a mesma efectuada exclusiva-
mente pelos servicos da Revista.

CARTASAODIRECTOR

As cartas ao director devem constituir um comentario
critico de um artigo da revista, ndo podendo exceder as
300 palavras e um méximo de seisreferéncias. Asrespos-
tas dos autores devem ter as mesmas caracteristicas.

NORMASPARA OREGISTO EM SUPORTE
INFORMATICO

A Acta MEpica PorTuGUESA, solicitaque o texto final
do artigo aceite para publicagdo, sgja acompanhado de
uma disguete ou em CD-ROM, indicando o programa e
tipo de computador utilizado.
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Quadro 1 - Unidades de medida e termos estatisticos

APENDICE | — ABREVIATURASVULGARMENTEUTILIZADAS

Abreviatura

Quadro Il — Factores de combinacéo

Nome e factor

Simbolo

Termo ou simbolo
Unidades de medida

ampere A
ano a
angstrom A
barn b
candela cd
centimetro quadrado cm?
coulomb ©
curie Ci
desintegragdo por minuto dpm
desintegracdo por segundo dps
electréo Volt ev
equivalente Eq
farad F
gauss G
grama g
graus Celsius c
henry H
hertz Hz
joule J
hora h
kelvin K
litro loul
metro m
minuto min
molar M
mole mol
newton N
normal (concentracéo) N
ohm Q
osmol osmol
pascal Pa
quilograma kg
toques por minuto cpm
toques por segundo cps
unidade internacional ul
segundo S
semana sem
volt \%
voltas por minuto rpm
watts W
Termos estatisticos

coeficiente de correlacéo r
erro padréo da média EPM
média X
ndo significativo NS
nimero de observacoes n
probabilidade p
razéo de variancia F
teste t de Student t teste
desvio padréo DP

tera - (10%?)
giga - (109
mega - (10°)
quilo - (10%
hecto - (10?)
deca - (10Y)
deci - (10%)
centi- (10?)
mili - (10°)
micro- (10°)
nano - (10°)
pico- (10%?)
femto - (10%°)
ato - (108)

vy O SE3o0oagcx<p-

NORMAS PARA A APRESENTAGAO DE MANUSCRITOS

Quadro Il — Outras abreviaturas usuais

Termo Abreviatura ou simbolo
acido desoxirribonucleico DNA
adenosinafosfatase ADPase
adenosinadifosfato ADP
adenosinarnonofosfato (acido adenilico) AMP
adenosinatrifosfatase AT Pase
adenosinatrifosfato ATP
adrenocorticotrofina ACTH
atmosfera atm
bacilo de Calmette-Guérin BCG
coenzima A COA
constante de Michaelis Km
cromatografia gas-liquido CGL
diidroxifeniletilarnina doparnina
electrocardiograrna ECG
electroencefal ograma EEG
etil s
etilenadiaminatetracctato EDTA
guanosinamonofosfato (&cido guanilico) GMP
hemoglobina Hb
logaritmo (de base 10) log

logaritmo natural In
logaritmo negativo da concentragdo hidrogenionica pH
metabolismo basal (por cento) MB
metil Me
peso p

peso por peso p/p
peso por volume p/vol
por /

por cento %
presséo parcial de CO? PCO?
pressdo parcial de O? POF
quociente respiratorio QR
radiacéo (ionizante, dose absorvida) rad
sistema nervoso central SNC
temperatura corporal, pressdo e saturacéo GRS
temperatura e pressdo padres TPP
ultravioleta uv
volume vol
volume por volume vol/vol
virus entéricos citopatogénicos humanos 6rféos ECHO




NORMASDE PUBLICACAO

ABREVIATURASDOSNOMESDASREVISTAS

CITADASMAISFREQUENTEMENTE

ActaMedica Scandinavica

Acta Médica Portuguesa

American Family Physician

American Heart Journal

American Journal of Cardiology

Aroerican Journal of Clinical Nutrition
Aroerican Journal of Clinical Pathology
American Journal of Digestive Diseases
American Journal of Diseasesof Children
American Journal of Human Genetics
American Journal of the Medical Sciences
American Journal of Medicine

American Journal of Obstetrics and Gynecology
American Journal of Ophthalmology
Aroerican Journal of Pathology

Aroerican Journal of Physical Medicine
Aroerican Journal of Physiology

American Journal of Phychiatry

American Journa of Public Health

AJR; American Journal of Roentgenol ogy
American Journal of Surgery

American Journal of Tropical Medicineand Hygiene
American Review of Respiratory Disease
Anaesthesia

Anesthesiology

Annas of Allergy

Annals of Internall Medicine

Annals of Otology, Rhinology and Laryngology
Laryngol

Annasof Surgery

Annasof Thoracic Surgery

Archivesof Dermatology

Archives of Environmental Health

Archives of General Psychiatry

Archives of Internal Medicine

Archives of Neurology

Archives of Ophthalmology

Archives of Otolaryngology

Archives of Pathology and Laboratory Medicine
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation
Archives of Surgery

Arthritis and Rheumatism

Blood; Journal of Hematology

Brain; Journal of Neurology

British Heart Journal

British Journal of Obstetrics and Gynaecology
British Journal of Radiology

British Journal of Surgery

British Medical Journal

Canadian Journal of Public Health

Canadian Medical Association Journal

Cancer

Chest

ActaMed Scand
Act Med Port

Am Fam Physician
AmHearthJ
AmJCardiol
AmJClin Nutr

Am JClin Pathol
AmDig Dis
AmJDis Child
AmJHum Genet
AmJMed Sci
AmJIMed

Am JObstet Gynecol
Am JOphthalmol
Am JPathol
AmJPhysMed
Am J Physiol

Am JPsychiatry
Am JPublic Health
AR

AmJSurg
AmJTropMedHyg
Aro Rev Respir Dis
Anaesthesia
Anesthesiology
Ann Allergy

Ann Intern Med
Ann  Otol  Rhinol

Ann Surg

Ann Thorac Surg
Arch Dermatol

Arch Environ Health
Arch Gen Psychiatry
Arch Intern Med
Arch Neurol

Arch Ophthalmol
Arch Otolaryngol
Arch Pathol Lab Med
Arch Phys Med Rehabil
Arch Surg

Arthritis Rheum
Blood

Brain

BrHearthJ

Br J Obstet Gynaecol
Br JRadiol

BrJSurg

BrMedJ

Can J Public Hedlth
CanMed AssocJ
Cancer

Chest

Circulation; Journal of the Aroerican Heart Association Circulation

Circulation Research

Clinical Pediatrics

Clinical Pharmacology and Therapeutics
Clinical Science and Molecular Medicine
Clinical Toxicology

Diabetes

DM; Disease-a-Month

CircRes

Clin Pediatr (Phila)
Clin Pharmacol Ther
Clin Sci Mol Med
Clin Toxicol
Diabetes

DM
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Endocrinology
Gastroanteroioy
Caridrics

Cut

Humen Pathology
Investigetive Rediology

JAMA: Journdl of the American Medical Association

Journd of Allergy and Cinical Immunoiogy
Journa of Applicd Physiology
Journdl of Biologicai Chemigtry

Journdl of Boneand Joint Surgery; American Volume
Journal of Boneand Joint Surgery; British Volume

of Clinical Endocrinology and Meraoolism
Journdl of Clinical Investigetion

Journd of Clinical Patholog}”

Journdl of ExpmmentalMedicine
Journdl of Gerontology

Journal of Immunology

Journd of InfectiousDiseases

Journdl of Inve-digetive Dermatology
Journdl of Laboratory and Clinical Medicine
Journdl of Laryngology and Otology
Journdl of Meciical Education

Journdl of Nervousand Mental Dise~
Journdl of Neurosurgery

Journdl of Pathology

Journdl of Peiatrics

Journal of Physiology

Journdl of Thoracic and trdiovascuiar Surgery
Journdl of Travm

Journdl of Urology

Lancdt

Medicai Clinicsof North America
Medical Letter on Drugsand Therapeutics
Medicne(Batimore)

New Engiand Journal of Medicine
Obstetricsand Gynceology

Pediatric Clinicsof North America
Pedidtrics

Physiologica Reviews

Plastic and Recongiructive Surgery
PostgradusteMecicine

Progressin Cardiovascular Diseases
HeaithReports

Radioiogy

Rheumetoiogy and Renabilitation

Seminarsin Roentgenology Semin Roentgenol Surgery

Surg Gynecology and Obstctrics

Endocrinology
Gagtroenteroiogy
Coriatrics

Gut

HumPathal

Invest Rediol

AVA

JAllergy ClinImmunol
JAppl Physol

JBiol Chem
JBoneJoint Surg (Am)
JBone Joint Surg (Br) Journd
JCinEndocrinoi Metab
JClinInvest
JClinPethal
JExpMed

JGerontol

Jimmunal

Jinfect Dis

JInvest Dermatol
JLabCinMed
JLayngal Otal
JMedEduc
JNevMentDis
JNeurosurg

JPathol

JPediatr

JPhysiol

JThorec Cardiovasc Surg
JTrauma

Jurol

Lencet
MedClinNorthAm
MedLctt Drugs Ther
Medicine(Batimore)
NEngl IMed- (NEM)
Obstet Gynecol

Pediiatr ClinNorthAm
Pediatrics

Physiol Rev

Plast Recongtr Surg
Postgrad Med

Progr Cardiovasc DisPublic
PublicHealthRep
Redioiogy

Rheumatol Rehabii
Srgay

Surg Gynecol Obgtet




