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Resumo

Introducdo: Nos ultimos anos verificou-se um decréscimo global tanto na incidéncia
como na mortalidade associadas ao carcinoma gastrico, porém este permanece como
um grave problema de saude publica, principalmente nos paises subdesenvolvidos.
Devido a predominancia de género observada tem-se verificado um crescente
interesse e consequente desenvolvimento investigacional com o intuito de esclarecer a
razdo pela qual a sua incidéncia é muito superior no género masculino
comparativamente ao género feminino. Sao estudados diversos fatores, tais como a
infecdo pela H.pylori, efeito da dieta, alcool e tabaco bem como fatores genéticos
(VEGF, GP73) e hormonais (estrogénios).

Objetivo: Descricdo dos principais fatores de risco associados ao carcinoma gastrico
bem como a sua potencial relagdo com a predominancia de género na incidéncia do
mesmo.

Métodos: Pesquisa bibliografica efetuada com recurso a base de dados online
Pubmed/MEDLINE, tendo sido utilizados os seguintes termos: “ gastric cancer OR
gastric carcinoma OR stomach cancer AND gender differences”; “estrogens AND
gastric cancer’”; “ H. pylori AND gender differences AND gastric cancer”

Resultados: Protecdo conferida pelos estrogénios e seus recetores no
desenvolvimento neoplasico; idade de aquisicdo e prevaléncia da infecdo pela
Helicobacter pylori relacionadas com as diferencas entre géneros; interacdo dos
estrogénios na modulacdo da resposta inflamatéria contra esta bactéria; ingestdo de
isoflavonas (fito-estrogénios) associada a um risco tumoral diminuido; polimorfismos
genéticos no VEGF (diminui¢cdo da expressédo do alelo T) e sob-expressdo de GP73
associados ao risco de cancro; baixa expressao de microRNA 320a nas mulheres com
idade superior a 55 anos; associacdo, nos homens, entre a exposicdo prologada a

carcinogénios e o risco de cancro.



Conclusdes: Tendo em conta a revisdo bibliogréfica desenvolvida, concluiu-se que
existe, provavelmente, uma razdo biolégica para as diferencas observadas,
acreditando-se que resultem da interacdo de um conjunto de fatores.

Em suma, uma melhor compreensédo do modo como as diferencgas entre os dois sexos

influenciam a carcinogénese ira providenciar novas visdes sobre a etiologia do CG.

Palavras-chave: Carcinoma Gastrico; Estrogénios; Recetor de Estrogénios; VEGF;

microRNA; PG73.

Abstract

Background: In recent years there has been an overall decrease in both the incidence
and mortality associated with gastric carcinoma (GC), but this remains a serious public
health problem, especially in underdeveloped countries. Due to the predominance
gender observed, there has been an increasing investigational interest and subsequent
development in order to clarify the reason why the incidence of the CG is much higher
in males compared to females. Several factors, such as infection by Helicobacter
pylori, an effect of the diet, alcohol and tobacco as well as genetic factors (VEGF,
GP73) and hormonal (estrogen) are studied.

Objective: Description of the main risk factors associated with gastric carcinoma and
the potential relationship between the gender predominance and its incidence.
Methods: A literature search performed using the online database PubMed/MEDLINE,
using the following term: “gastric cancer OR gastric carcinoma OR stomach cancer
AND gender differences”; “estrogens AND gastric cancer”; “H. pylori AND gender
differences AND gastric cancer”

Results: Protection conferred by estrogen and its receptor in the development of GC,
age of acquisition and the prevalence of infection with H. pylori related to gender
differences, estrogen interaction in modulating the inflammatory response against this

bacteria, ingestion of isoflavones (phytoestrogens) associated with a decreased risk of



GC, genetic polymorphisms in the VEGF (decreased expression of the T allele),
downregulation of GP73 and low expression of microRNA-320a in women aged over
55 years are associated with risk of cancer ; association in men between prolonged
exposure to carcinogens and cancer risk .

Conclusions: Taking into account the literature revision, we concluded that probably
exists a biological reason for the observed differences believing that these are due to a
number of interacting factors.

In short, a better understanding of how the differences between the sexes influence

carcinogenesis will provide new insights into the etiology of GC.

Keywords: Gastric Carcinoma; estrogens; Receptor of estrogens; VEGF; microRNA,

PG73
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Introducédo

Nos ultimos anos tem-se observado um decréscimo global tanto na incidéncia como na
mortalidade associadas ao Carcinoma gastrico (CG), porém este permanece como um
grave problema de satde publica, principalmente nos paises subdesenvolvidos. E na Asia
Oriental que se verifica a maior taxa de mortalidade contrariamente a América do Norte
onde se verificam taxas mais baixas. Relativamente a ambos 0s sexos, as elevadas taxas
de mortalidade ocorrem na Europa central e ocidental bem como na América Central e
Ameérica do Sul(1).

De acordo com os dados recentemente publicados (Globocan 2012), verificaram-se 952.000
novos casos em 2012, posicionando o CG como a quinta neoplasia mais comum.
Adicionalmente apresenta um elevado nimero de mortes em ambos 0s sexos (723,000),
ainda que afete maioritariamente o0 sexo masculino, sendo considerado a terceira causa de
morte relacionada com o cancro em todo o mundo. A sobrevida aos 5 anos é muito
reduzida, inferior a 20%, justificada pelo estabelecimento do diagnéstico numa fase muito
avancada da doenca devido a auséncia de sintomas num estadio precoce(l). Apesar de
inespecificos os sinais e sintomas mais comuns sdo, de acordo com o American College of
Surgeons, a perda de peso, a dor abdominal, as nduseas e/ou vOmitos, a anorexia e as
melenas(2).

Devido a predominancia de género observada(3) tem-se verificado um crescente interesse e
consequente desenvolvimento investigacional, com o intuito de esclarecer a razao pela qual
a incidéncia de CG é muito superior no género masculino comparativamente ao género
feminino. Apesar de inconclusivos, estes estudos mencionam 0s estrogénios(3, 4) como
possiveis responsaveis pela diferenca supracitada, justificando que funcionam como
provaveis moduladores do risco de desenvolvimento do cancro do estdbmago.

Atualmente acredita-se que a patogénese do CG envolve interagcbes que vao desde 0s

fatores ambientais a uma predisposi¢do genética.



Evidéncias epidemioldgicas apontam a idade, as diferencas entre géneros e varios fatores
ambientais tais como consumo de sal e nitratos na alimentacdo, alcool, tabaco e infecdo
pela H. pylori como potenciais fatores para o desenvolvimento de CG(5). Outros estudos
demonstraram que a combinacdo de caracteristicas do hospedeiro e de alteracdes
genéticas, através de interacBes genético-ambientais, desempenham um papel importante
neste processo(6, 7).

Posto isto, o presente trabalho tem como objetivo primordial a revisdo e discussdo das
potenciais explicagbes baseadas no género para o diferencial de incidéncia de CG entre

homens e mulheres.



Materiais e métodos:
A pesquisa bibliogréfica foi realizada com recurso a base de dados online
Pubmed/MEDLINE, empregando os seguintes termos: “gastric cancer OR gastric carcinoma

OR stomach cancer AND gender differences”; “estrogens AND gastric cancer”; “ H. pylori

AND gender differences AND gastric cancer”

Critérios de elegibilidade:

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos redigidos em lingua inglesa, com acesso a
texto integral; artigos cujo titulo ou resumo continham informacgé&o relevante sobre o tema em
estudo; estudos cientificos, meta-analises e trabalhos de revisédo sobre o tema publicados
nos ultimos 6 anos. Foram ainda analisadas as referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados com o intuito de obter bibliografia adicional.

No total foram incluidos neste trabalho 40 artigos, os quais foram selecionados com base na

gqualidade e pertinéncia do tema.



Patogenia e Fatores de risco

A carcinogénese gastrica €, na verdade, um processo multifatorial, complexo e pouco
esclarecido(8, 9). De acordo com as evidéncias, epidemioldgica e experimental, consideram-
se como potenciais fatores de risco a infe¢do crénica pela H. pylori, a idade, o sexo, 0s
habitos dietéticos tais como consumo excessivo de sal e de nitratos, o alcool e o tabaco(7).
Supde-se que o efeito cumulativo dos habitos alimentares promova, a posteriori, a
replicacdo celular potenciando assim a acdo dos carcinogéneos e aumentando a taxa de
mutacgdes tanto enddégenas como exdgenas(9).

Atente-se a infecdo pela H. pylori, a relagédo entre esta e o seu envolvimento com o CG foi
estabelecido em 1994 aquando da categorizacdo da H. pylori como carcinogéneo humano
do grupo | pela International Agency of Research on Cancer (IARC)(10). Como tal, é
apontada como a principal causa de desenvolvimento do carcinoma gastrico, de modo que
nas Ultimas décadas tém sido apresentadas varias hipoteses para explicar o seu papel na
carcinogénese, muito embora o mecanismo de acdo ainda ndo esteja completamente
esclarecido.

No seguimento do interesse denotado sobre esta relacdo, foi demonstrada uma associagao
positiva entre a presenga de anticorpos IgG contra a H. pylori e a incidéncia de cancro,
relacdo esta comprovada em muitos dos paises onde a incidéncia de cancro € elevada(9).
Mais ainda, é sugerido que esta associagdo possa ser responsavel pela predominancia de
género na incidéncia de CG, sendo propostas como possiveis explicagbes as diferencas
sexuais tanto na idade de aquisi¢do da infecdo como também na prevaléncia da mesma(11).
Esta normalmente é adquirida na infancia e permanece ao longo da vida. A sua prevaléncia
€ elevada nos paises subdesenvolvidos, podendo estar associada a fatores
socioecondmicos, nomeadamente a falta de condi¢cdes de higiene durante a infancia, a ma

alimentacgdo e ao elevado niumero de residentes na mesma habitagdo(12).
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Acredita-se que cerca de 50% da populagdo mundial encontra-se infetada pela H. pylori,
contudo apenas uma pequena percentagem desenvolve uma inflamacao cronica que pode
progredir para CG(13). Trata-se de processo de multifaseado composto por diversos
estadios pré-neoplasticos, evoluindo de uma gastrite atréfica para metaplasia intestinal,
displasia e adenocarcinoma gastrico(10). Esta evolucao deve-se essencialmente a fatores
bacterianos, as caracteristicas do hospedeiro e a diversos fatores ambientais(14).
Relativamente aos fatores bacterianos destacam-se a motilidade, a poténcia da atividade da
urease e a capacidade de adesédo especifica ao epitélio gastrico. Por sua vez os habitos
tabagicos estdo associados a persisténcia da infecdo uma vez que favorecem a faléncia da
terapéutica de erradicacdo como também detém um efeito chave no processo de
carcinogénese(11). O consumo de alcool possui um efeito semelhante, ja que os produtos

resultantes do metabolismo do etanol representam uma agresséo ao epitélio gastrico(15).

Potenciais protetores

Estrogénios e Recetores de Estrogénios

Ao longo das ultimas décadas varias tentativas tém sido realizadas a fim de compreender a
razdo pela qual a taxa de incidéncia de CG é duas vezes superior no sexo masculino e
numa fase mais precoce, relativamente ao sexo feminino(3). Evidéncias epidemiolégicas
sugerem que o0s estrogénios desempenham um papel protetor no CG, uma vez que se
observa um menor nimero de casos entres as mulheres com menopausa tardia, com
periodo fértil aumentado e naquelas sujeitas a terapéutica hormonal(5). Do mesmo modo a
Terapia Hormonal de Substituicdo (THS) nas mulheres pés-menopausa reduz a incidéncia
dos cancros colo-retal e do estdbmago. Por conseguinte, esta relacdo leva-nos a crer que
estas moléculas exercem uma influéncia critica tanto na incidéncia como no

desenvolvimento e progressao da doenca(3).
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Por outro lado, constata-se na literatura uma divergéncia de opinides quando se aborda a
terapéutica anti-estrogénica, nomeadamente o tamoxifeno, a qual tem sido descrita por uns
como potenciadora(3) e por outros como protetora(16) de cancros do trato gastrointestinal
havendo ainda os defensores da auséncia de qualquer efeito(17). O tamoxifeno é um SERM
(Modulador Seletivo dos Recetores de Estrogénios), que exerce na mama um efeito
antagonista contrariamente ao endométrio onde detém um efeito agonista, sendo
responsavel pelo aumento do risco de cancro nas mulheres pés-menopausa. Contudo a
funcdo exercida por este no estdtmago e o modo como se desencadeia a carcinogénese ndo
é claro(16).

Note-se que o0s estrogénios sdo uma classe hormonal que regulam o crescimento, a
diferenciacdo e a funcao de varios 6rgdos-alvo sendo os seus efeitos mediados tipicamente
pelos seus recetores, a e 3, que possuem um padréo distinto de expressao nos diferentes
tecidos(4, 18, 19). Pensa-se que este efeito possa dever-se aos niveis plasmaticos de
estradiol e a expressao dos Recetores de Estrogénios (RE) no estbmago(18). Sabe-se que
0s niveis plasmaticos de estradiol nas mulheres pos-menopausa podem ser influenciados
pela adiposidade, etnia, variagdo genética e por outros fatores (dieta, tabaco, alcool,
paridade e idade de menarca)(3).

Desde que se estabeleceu esta relacdo tém sido apresentadas diversas propostas, embora
havendo uma divergéncia de opinides entre autores no que diz respeito a expressao das
diferentes isoformas no epitélio gastrico. Alguns estudos sugerem a existéncia exclusiva do
Recetor de Estrogénio beta (REB) no epitélio gastrico(3), enquanto outros referem existéncia
de ambos os RE, dando porém maior énfase ao (19). Apesar desta divergéncia, alguns
fatores como o baixo grau de diferenciacdo, o estadio avancado e o agravamento do
progndéstico, encontram-se associados aos RE.

Da literatura sabe-se que o Recetor de Estrogénio alpha (REa) tem um efeito promotor do

crescimento enquanto que o 3 desempenha um efeito supressor sobre o0 a, estimulando a
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expressao do gene integrina e frenando a expressao de varios outros genes tais como IL-6,
Ciclina D1, VEGF e Bcl-2(3). Como tal, exerce um papel importante na regulacdo da
resposta inflamatdria, na proliferacdo, migracdo, angiogénese e na apoptose(3). Além disso,
presume-se que a perda da expressao da isoforma 3 com ganho de expresséo a durante a
carcinogénese esteja associada ao tipo histolégico difuso, a um estadio avancado, a invasao
peritoneal e a um pior prognoéstico. Estes dados, vém assim, apoiar o efeito protetor
provocado pelos estrogénios via REB(3).

Tendo por base estas hipoteses, Wakatsuki T et al. (2013) desenvolveu um estudo para
determinar qual o valor prognéstico dos polimorfismos genéticos do LMTK-3 (Lemur
Tyrosine Kinase-3). Este € um REa, modulador dos estrogénios e esta relacionado com a
resisténcia a terapéutica enddcrina no cancro da mama. Pensa-se que o LMTK-3 fosforila o
REP protegendo-o da degradagéo pelos proteossomas o0 que promove a sua estabilizagéo e
consequente ativagcdo, desencadeando assim o seu papel de potencial protetor. Este estudo
veio confirmar a presenca desta proteina no epitélio gastrico, concluindo que os
polimorfismos genéticos podem ser Uteis como fatores de prognostico e poderao permitir a
selecdo dos doentes que eventualmente necessitem de uma observacdo mais cuidada ou
de um tratamento mais agressivo. Por outro lado, este estudo realca a via dos estrogénios
como um potencial alvo terapéutico, contudo, devido as vérias limitagbes apresentas s&o
necessarios mais ensaios com o objetivo de validar estas conclusdes(3).

Ainda que se defina os estrogénios como protetores no desenvolvimento de CG, poucos
estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de analisar o papel do 17 B estradiol (E2) e da
infec@o pela H. pylori na carcinogénese gastrica. Por esta razao, é referido que o tratamento
com E2, antes da infecdo pela H. pylori, atenua as lesbes de gastrite pelo aumento da
expressao de Foxp3 e de IL-10 (mediadores anti-inflamatérios) e pela diminuicdo da

expressao de interferdo-gama (INFy) e IL-18 (mediadores pré-inflamatorios). E também
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referido um efeito protetor do tamoxifeno, o que corrobora estudos prévios. Pelo qual é
sugerida a hipétese de que o tamoxifeno, sendo um SERM, desempenha um efeito agonista
no estébmago(16, 20).

Para além do mecanismo de frenacdo da resposta inflamatéria é proposto também que
mecanismos adicionais estejam envolvidos, nomeadamente aqueles que possuem relacéo
com o recrutamento celular. Entre eles destaca-se o papel desempenhado pela citocina pré-
inflamatéria CXCL1 e do seu recetor, CXCR2, no recrutamento de neutrofilos. Todavia,
estes mecanismos encontram-se relacionados, jA que se verificou que o E2 diminui a
adesdo de mondcitos como resultado da diminuicdo da expressdo de CXCL1 e do seu
recetor. Este decréscimo limita a exposicdo do estdbmago ao stress oxidativo, que &
responséavel por mutacdes no DNA, na infiltracdo celular pré-inflamatéria culminando com o
atraso da progressao tumoral(16).

E sugerida a existéncia de uma ansa de feedback positivo entre a secrecdo de CXCL1 e o
recrutamento de neutréfilos que culmina com a génese de um microambiente tumorogénico.
Contudo pouco se sabe sobre 0 modo como o E2 e o tamoxifeno induzem a alteragéo nesta
ansa, diminuindo a atividade da via oncogénica(16).

Outra explicacdo para as diferencas inter-género encontra-se na predominancia de uma
resposta imune Th2 no sexo feminino, verificada pela elevada expressdo de citocinas
relacionadas com esta resposta, tais como, IL5 e IL13(16).

Tendo em conta o que foi descrito anteriormente, e dando-lhe o devido destaque, séo

propostas algumas linhas de evidéncia que suportam esta hipétese, nomeadamente:
1. Os estrogénios interagem com o0s recetores das células gastricas;

2. A hipermetilacdo das ilhas cpG que ocorre, no promotor do gene dos RE, com o avancar
da idade condiciona uma diminuicdo da sua expresséo com efeitos na atividade supressora

tumoral;
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3. Os estrogénios induzem o aumento da expressdo dos genes da familia fator “trefoil”
intestinal que codifica proteinas que protegem a mucosa gastrica das agressdes endogenas

e exdgenas;

4. Aumento da apoptose nas células gastricas humanas in vitro;

5. Resposta imunoldgica contra bactérias patogénicas mais marcada através do blogqueio

direto da expressao da caspase 12;

6. Atraso da migracdo celular antes do estimulo de cicatrizacdo epitelial em culturas de

células primérias e especialmente na linhagem carcinogénica,

7. Elevadas concentracdes plasmaticas de isoflavonas dos fito-estrogénios estédo

associadas com a diminuicdo do risco de CG;

8. Polimorfismos nos genes envolvidos na inativagdo estrogénica e na biodisponibilidade

hormonal tém sido associados ao risco de CG;

9. Homens com carcinoma da préstata potencialmente expostos a estrogénios exdgenos

tém incidéncia de CG diminuida(11).

Dieta: Soja e derivados e isoflavonas

Estudos epidemioldgicos prévios sugerem que os fatores dietéticos desempenham um papel
importante na etiopatogenia gastrica(21, 22). Como ja foi referido anteriormente, os
alimentos com elevado teor de sal ndo s6 sdo responsaveis pela destruicdo da mucosa
gastrica como também pelo aumento da formacdo de compostos nitrosos endégenos que
sdo conhecidos pelo seu efeito carcinogénico(6, 9). Adicionalmente, 0 consumo excessivo

de sal induz hiperplasia epitelial e facilita a colonizagéo pela H.pylori(23).
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Por outro lado, os produtos de soja representam um dos fatores dietéticos que tem
suscitado algum interesse entre os investigadores(23, 24). Contudo, a investigacdo sobre a
associacao entre o risco de CG e consumo destes produtos é limitada. Mesmo assim, é
descrita uma relacdo protetora (23)entre o consumo destes produtos e o risco de cancro,
embora esta ndo seja consensual(25).

No estudo levado a cabo por Ko KP et al (2013) verificou-se um decréscimo do risco de
cancro entre os consumidores de soja/tofu, sendo este efeito mais relevante no sexo
feminino. Assim sendo, foi sugerido que este efeito se deva as isoflavonas (genisteina e
daidzeina) um dos constituintes da soja que detém efeitos anti-inflamatério e antioxidante
gque sdo mediados pela inibicdo de enzimas tais como as cinases de tirosina, as
topoisomerases do DNA e a cinase Ribossomal S6. Os autores sugerem ainda que as
hormonas sexuais possam exercer protegdo contra o CG aumentando a apoptose e
regulando o crescimento e a expanséo clonal das células tumorais. As isoflavonas sendo um
tipo de fito-estrogénios, podem atuar como agonistas ou antagonistas despendendo dos
niveis hormonais enddécrinos, sendo por isso uma plausivel justificacdo para a diferenca
observada(23).

Contrariamente foi descrito um aumento do risco de cancro com o consumo de produtos de
soja fermentados (ricos em sal e compostos nitrosos)(23).

Em conformidade com a hipétese de que as isoflavonas desempenham um efeito protetor, a
equipa de investigacdo composta por Azusa Hara estudou a relacéo entre as concentracdes
plasmaticas destes componentes e o risco de cancro. Deste modo concluiram que as
concentracdes plasmaticas de isoflavonas (daidzeina e genisteina) ndo apresentam uma
associacao estatisticamente significativa com o risco de CG(25). Pelo que, os autores
advertem que a discrepancia entre géneros na incidéncia de CG ndo possa ser explicada

pelas isoflavonas, as quais apresentam uma estrutura semelhante ao E2(22). E também
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referido que os resultados obtidos neste estudo possam dever-se a influéncia permanente

dos fatores de risco conhecidos tais como o tabaco, mesmo apos ajustamento(23).

Idade

A idade é também um fator importante a ter em consideracdo, uma vez que se verifica um
comportamento bioloégico distinto entre os pacientes com idade mais jovem (<40anos) e
aqueles com idade mais avancada(26). Prova disso € o resultado apresentado numa
investigacdo (Jong-Han Kim et al 2008), que demonstra uma sobrevida reduzida entre os
doentes jovens com RE positivos(26).

Tendo em consideracao resultados prévios referidos no estudo supracitado, a presenca de
recetores de androgénios ¢é considerada um fator de prognéstico desfavoravel
independente(26). Por conseguinte, o papel das hormonas sexuais no prognéstico
permanece por esclarecer, embora exista uma diferengca de acordo com o sexo, 0s niveis
hormonais também variam de acordo com a idade. Assim, ambos, a idade e o sexo, devem
ser tidos em consideragdo para que se obtenha uma avaliacdo mais fidedigna do papel
desempenhado pelas hormonas neste processo(26).

Os resultados de alguns estudos referem uma maior incidéncia de cancro nos homens e
com idade avancgada, contrariamente ao que verifica em idades mais jovens a qual € maior
nas mulheres. Embora a razao pela qual este cenario ocorra € proposto uma possivel
exposicdo mais frequente e prolongada a carcinogéneos ambientais nos homens
relativamente as mulheres o que pode explicar o elevado niumero de casos de CG entre os

homens mais velhos(21, 26, 27).
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Mecanismos de protecao adicionais

Na sequéncia das distintas tentativas de compreender o perfil biolégico do CG estudaram-se
diversos processos que geralmente estdo associados a carcinogénese, entre eles a
angiogénese(28).

Sabe-se que a angiogénese é um processo fundamental no crescimento tumoral
desempenhando um papel crucial tanto na invasao como na metastizacdo. Foi demonstrado
em diversos estudos que este processo € regulado por diversos fatores de crescimento,
onde o Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) possui uma fungéo central e constitui um
importante valor prognéstico em diversas neoplasias, nomeadamente o CG(28, 29).

Os polimorfismos genéticos VEGF tém sido associados a varios tipos de cancro e a outras
doencas que partilham uma base angiogénica(8). Na literatura foram descritos, desde que
se estabeleceu esta relacdo, diversos polimorfismos. O polimorfismo 936 C>T foi encontrado
associado a uma variacao dos niveis plasmaticos de VEGF, como tal os portadores do alelo
T apresentam niveis plasméticos reduzidos de VEGF(28).

Posto isto, e dado a significAncia atribuida ao VEGF e aos seus polimorfismos no
desenvolvimento do CG, foi estudada a relagéo entre a presenca do alelo 936T e o género
do doente. Neste estudo, o alelo 936T foi relacionado ndo s6 ao risco de cancro como
também, quando estratificado por género e idade, ao sexo feminino e a uma idade inferior a
55 anos. Com isto verificou-se a existéncia de uma associagcdo género-especifica o que
sugere que a producdo de VEGF, associado ao genotipo VEGF 936 C>T, difere entre
homens e mulheres. Assim, verificou-se uma associa¢do com o tipo histolégico, o que nos
leva a acreditar numa producéo de VEGF dependente do tipo histolégico do carcinoma do
estdmago(28).

O alelo T estd fortemente relacionado com um risco aumentado de CG. Os resultados
obtidos indicam que a baixa expressao deste alelo esta ligado a um risco aumentado de

cancro.
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Contudo, o mecanismo subjacente pode ndo envolver apenas a angiogénese mas também
uma outra funcdo desempenhada pelo VEGF, como a trombose(28). No seguimento desta
hipétese os autores verificaram um aumento significativo na expressao do alelo T em
pacientes oncoldgicos com complicacdes trombodticas quando comparados com controlos
saudiveis ou com cancro mas sem estas complicacbes. Em suma, estes resultados
apontam para uma associacao positiva entre a baixa expresséo do alelo T e a ocorréncia de

CG(28).

Adiponectina

Atendendo ao facto do carcinoma gastrico estar relacionado com a obesidade, tem-se
verificado um crescente interesse pelos mecanismos subjacentes(30). Deste modo, tem sido
revelado interesse por algumas moléculas, entre as quais a adiponectina(31). Esta por sua
vez é secretada pelos adipécitos e possui certas propriedades tais como: insulino-
sensibilidade, anti-aterosclerética e anti-diabética(31). Tais propriedades conferem-lhe,
indiretamente, um efeito anti-neoplasico através do aumento da resisténcia a insulina e pela
regulagdo da neovascularizacdo e do processo anti-inflamatério. Mais ainda pode inibir
diretamente a proliferacédo celular e promover a apoptose.

Posto isto, surgiu a hipotese de que determinados Single-Nucleotide Polymorphisms (SNP)
em trés genes da adiponectina poderiam conferir susceptibilidade para o CG e estar
associados as caracteristicas clinicas dos doentes(31).

ApGs andlise genética, foi descrita uma diferenca entre géneros, observada por
imunohistoquimica, na expressédo de adiponectina. Assim como 0s niveis plasmaticos de
leptina, também os niveis de adiponectina exibem diferencas inter-género, sendo os niveis

fisiologicamente mais elevados no sexo feminino.
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A expressdo de adiponectina esta relacionada com a concentragéo plasmatica de estradiol e
testosterona. Os autores sugerem uma interacdo adiponectina-recetor diferente no
desenvolvimento de CG, dependente do género uma vez que se verificou a existéncia de
um SNP (rs11612414) no gene AdipoR2 relacionado com o sexo(31).

Pese embora, estes dados necessitam de mais investigacdo de modo a esclarecer o

mecanismo de interacdo e a sua relacdo com o desenvolvimento de cancro.

micro-RNA

Os micro-RNA sdo uma classe de RNA enddgeno nao codificado e altamente conservado,
responsavel pela regulacdo pods-transcripcional de genes envolvidos em processos
biol6gicos importantes tais como a proliferacdo, apoptose, diferenciagdo, metastizacao,
angiogénese e resposta imunoldgica(32-34). Deste modo, a ocorréncia de uma
desregulacdo pode ser crucial para a iniciagdo e progressdo tumoral. Apesar desta
evidéncia, poucos sdo os estudos que relacionam o0s niveis séricos de micro-RNA e a
patogénese gastrica(32, 34).

A pepsina, principal enzima responsavel pela protedlise, é secretada pelas células parietais
do estbmago sob a forma inativa, designada de pepsinogénio (PG). Este pode ser
classificado bio e imuno-quimicamente em Pepsinogénio A (PGA) e Pepsinogénio C (PGC).
Estudos prévios referem a existéncia de uma associacdo negativa entre a expressédo do
PGC e o grau de malignidade e o desenvolvimento de lesGes gastricas. Os baixos valores
obtidos na razdo PGA/PGC podem ser utilizados como biomarcadores serolégicos de
gastrite atrofica, a qual € conhecida como uma condicao pré-neoplésica(32).

Tendo em conta os pressupostos anteriores, Qian Xu et al. (2013) levaram a cabo um
estudo que tinha como objetivo primordial avaliar o potencial dos micro-RNA 20a-5p, let-7a e

320a no diagnostico do CG e a sua relagcdo com o PGA, PGC e a razdo PGA/PGC.
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Os resultados obtidos revelaram uma expressao de miR-320a mais baixa nas mulheres com
CG e com idade superior a 60 anos, quando comparados aos grupos de controlo, o que
pode ser considerado um potencial marcador clinico de diagndstico.

A expressdo de miR-20a-5p, let-7a e de miR-320a foi relacionada positivamente com a
razdo PGA/PGC, o que pode, indiretamente, refletir o estado funcional da mucosa gastrica.
Contudo, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os diversos grupos

(controlos, gastrite atréfica, CG) e as concentragdes séricas de miR-20a-5p e de let-7a(32).

GP73

A GP73 é uma proteina transmembranar Golgi tipo Il, com especificidade epitelial presente
em diversos érgaos tais como, célon, estbmago, prostata e traqueia. Inicialmente identificou-
se a sua sobre-expressao em figados de doentes com hepatite, sendo recentemente
associada a diversos tipos de neoplasias, principalmente, ao carcinoma hepatocelular, ao
colangiocarcinoma, ao adenocarcinoma do pulmao, e ao cancro da prostata(35).

Sendo o CG uma entidade clinica com elevado significado tem-se verificado um crescente
interesse pela descrigdo da sua etiopatogenia. Assim, e com base em pressupostos prévios,
foi estudada a expressdo da GP73 e a sua relacdo com as caracteristicas clinicas do
CG(35).

Os resultados apurados por Chen et al.(2013) sugerem uma expresséao diminuida de RNAm
GP73 nos tecidos neoplasicos comparativamente ao tecido normal circundante.
Adicionalmente, a imunohistoquimica revelou uma expressdao de GP73 aumentada nos
tecidos normais, estando diminuida ou ausente nos tecidos neoplasicos. Mais ainda,
observou-se que a expressdo desta proteina esta significativamente relacionada com o
género do doente e com o grau de diferenciacdo tumoral, tendo-se verificado uma
expressdo diminuida nos doentes do sexo masculino e nos tumores pouco diferenciados

comparativamente aos moderadamente diferenciados(35).
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Esta predominancia de género € verificada também no adenocarcinoma do pulmdo em que
as mulheres apresentam uma expressdo aumentada desta proteina. Este fenémeno é
atribuido a ocorréncia de mutacdes no terminal C do RNAm da proteina. A justificacdo
apontada reside no facto de o RNAm GP73 ser regulado pelos estrogénios e pelo calcitriol.
De acordo com isto, parece confirmar-se a hipétese de que a expressdo de GP73 é
hormono-dependente(35).

Contrariamente ao que se verifica nas outras neoplasias ha uma expressao aumentada de

RNAmM e da proteina na mucosa gastrica normal(36). Contudo, o conhecimento sobre a

fungéo e a regulagéo desta proteina é pouco claro e merece mais atengéo.
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Concluséo

O CG continua a ser uma area que desperta grande interesse entre a comunidade cientifica
internacional, quer seja pelo facto de ser diagnosticado num estadio avancado, sobretudo
pela falta de sinais e/ou sintomas numa fase precoce, quer pela auséncia de explicacbes
plausiveis quanto a sua base etioldgica. Mais ainda, e no seguimento da incognita quanto a
sua base etiopatogénica, esta a procura de justificacbes para as diferencas inter-género
observadas na incidéncia desta patologia(37).

Existem evidéncias de que as mulheres se encontram protegidas relativamente a este,
devido ao efeito exercido pelos estrogénios, mais concretamente o E2 e seus recetores na
mucosa gastrica(4, 5, 11, 21). Estas evidéncias sdo suportadas pelo reduzido nimero de
casos entre as mulheres que fazem THS pds-menopausa e que apresentam maior periodo
de fertilidade. Adicionalmente, homens com cancro da prostata submetidos a terapéutica
com estrogénios apresentam risco de CG inferior ao grupo controlo sem terapéutica.
Relativamente aos recetores, notou-se, apesar de algumas discordancias, uma maior
consenso na presenca e respetivo papel protetor desempenhado pela isoforma B, na
mucosa gastrica. E ainda sugerido que ocorra, durante o processo de carcinogénese, uma
perda de expressdo da isoforma 3 com ganho da expressao de a(3).

Por outro lado, o tamoxifeno é associado, por uns a um risco aumentado de cancro e por
outros a um risco diminuido, o0 que leva a crer que este possa exercer um efeito agonista
e/ou antagonista a(16, 22).

Diversos estudos relacionam a infecdo pela H. pylori com as diferencas entre ambos os
sexos, apontando como justificacdo a idade de aquisicdo e prevaléncia da mesma(10, 38,
39). E também referido que os estrogénios desempenham um papel na carcinogénese

induzida por esta bactéria com alteragdo na resposta imunolégica(20).
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Posto isto, varias propostas tém sido apresentadas para explicar tanto o papel dos
estrogénios como o da infecdo pela H. pylori no desenvolvimento e progressdo neoplasica.
Porém, os resultados obtidos ndo permitem generalizar para a populacdo mundial sendo,
deste modo, necessarios mais estudos para clarificar os mecanismos que explicam esta
relacéo.

Outras hipoteses indicam que esta desconformidade se deva a interagBes ambientais,
nomeadamente exposicdo ocupacional prolongada e mais significativa nos homens e a
estilos de vida tais como habitos alimentares (consumo de frutas), tabagicos e alcodlicos,
diferentes entre homens e mulheres(11, 14, 15, 21, 23, 29, 40).

Varias séo as teorias para explicar esta diferenca de géneros, porém nenhuma é capaz de
explicar na totalidade as diferencas observadas. Assim, ser4d mais sensato pensar na
existéncia de uma interacdo de diversos fatores que determinam este hiato de incidéncia
entre géneros.

Como mencionado, os potenciais fatores de risco sao: a infe¢cdo cronica pela H. pylori, a
idade, o sexo, os habitos dietéticos, consumo excessivo de sal e de nitratos, o alcool e o
tabaco. Nao obstante, considera-se que um efeito cumulativo destes fatores levem, a
posteriori, ao desenvolvimento de determinados processos que potenciam a taxa de
mutacgdes, ocasionando a patogénese do CG.

Em suma, sdo importantes estudos futuros nesta area uma vez que o desvendar dos
mecanismos subjacentes a esta patologia permitirdo obter métodos de diagndstico mais

precisos e novos alvos terapéuticos.
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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.
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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
medida.

Nomes de medicamentos

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

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

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



