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Resumo

A maioria dos casos de carcinoma gastrico sdo esporadicos e a agregacao familiar € observada
em apenas 10% dos doentes. Destes casos com agregacdo familiar, 1-3% constituem o Cancro
Gastrico Difuso Hereditario, que é um sindrome com um padrdo de hereditariedade autossomica
dominante, atribuivel as muta¢Ges germinativas no gene CDH1/caderina-E. A taxa de detecdo desta
mutacdo, em familias que cumprem os critérios clinicos para este cancro, é de apenas 25-50%, sendo
que nos restantes casos a causa genética permanece por identificar. Os individuos portadores da
mutacdo CDH1 tém um risco de desenvolver cancro gastrico difuso ao longo da vida superior a 80%;
as mulheres também tém um risco acrescido para desenvolver carcinoma lobular da mama e alguns
dados apontam mesmo para um aumento do risco de cancro do c6lon em familias com este sindrome.
O rastreio genético é essencial para a identificacdo de familias e doentes de alto-risco. Perante a
auséncia de um método de vigilancia adequado, o tratamento recomendado para os doentes portadores
assintomaticos da mutacéo germinativa CDH1 parece ser a gastrectomia total profilatica/terapéutica. O
presente trabalho tem como objetivos dar a conhecer os critérios de diagnostico e as bases genética e
biolégica do Cancro Gastrico Difuso Hereditario, bem como rever e divulgar os aspetos mais
importantes a ter em conta na sua abordagem clinica e terapéutica, com especial &nfase na atuacéo em

doentes portadores da mutacdo CDHL1.

Palavras-chave: carcinoma gastrico; cancro gastrico difuso hereditario; caderina-E; CDH1;

carcinoma lobular da mama; gastrectomia total.



Abstract

Most cases of gastric carcinoma are sporadic and familial aggregation is observed in only 10%
of patients. Of those with familial aggregation 1-3% are diagnosed with Hereditary Diffuse Gastric
Cancer, which is a syndrome with an autosomal dominant pattern of inheritance, attributable to
germline mutations in the CDH1/E-cadherin gene. The rate of detection of this mutation in families
who meet the clinical criteria for this cancer is only 25-50%, while in other cases the genetic cause
remains unknown. CDH1 mutation carriers have a risk of developing diffuse gastric cancer throughout
life greater than 80%; the women are also at increased risk for lobular breast cancer and some data
suggest an increased risk of colon cancer in families with this syndrome. The genetic screening is
essential for identifying high-risk families and patients. In the absence of a suitable method for
surveillance, the recommended treatment for asymptomatic carriers of CDH1 germline mutation
seems to be the prophylactic/therapeutic total gastrectomy. This work aims to make known diagnostic
criteria and the genetic and biological bases of Hereditary Diffuse Gastric Cancer, as well as to review
and to disclose the most important aspects to take into account in clinical and therapeutic approach of

this disease, with special emphasis on performance in patients CDH1 mutation carriers.

Keywords: gastric carcinoma; hereditary diffuse gastric cancer; E-cadherin; CDH1; lobular breast

cancer; total gastrectomy.



INTRODUCAO

O cancro gastrico € a segunda principal causa de morte por cancro em todo o mundo (700.000
mortes anualmente) (1). Em 2002, era a décima quinta principal causa de morte a nivel mundial e
prevé-se que em 2030 venha a ocupar a décima posicdo (2). Dois tercos dos casos de cancro gastrico
surgem em paises em desenvolvimento e deste total 42% ocorrem na China. A distribuicdo mundial do
carcinoma gastrico apresenta grandes varia¢Ges geograficas, salientando-se, como &reas de alto-risco
(mais de 10 casos por cada 100.000 habitantes), o Este Asiatico (China, Japao e Coreia), a Europa
Oriental e partes da América Latina (3). Portugal, com uma incidéncia, em 2008, de 41.100 casos,
representa uma das areas de alto-risco na Europa (4).

A taxa de sobrevida global do cancro gastrico € de 20% aos 5 anos e, apesar de ocorrer
raramente antes dos 40 anos de idade (2% dos casos), a sua incidéncia aumenta com a idade e atinge o
pico na sétima década de vida (5, 6). Em fases iniciais do seu desenvolvimento, o cancro gastrico ndo
costuma gerar sinais nem sintomas especificos sugestivos da sua presenca. Estes tendem a surgir
apenas quando o cancro ja se encontra em estadios avancados e é nesta fase que a doenca
frequentemente é diagnosticada (7, 8). Segundo a classificacdo histopatolégica proposta por Lauren,
0s carcinomas gastricos podem ser divididos em trés tipos: difuso, intestinal ou misto (inclassificavel)
(9). O tipo intestinal, o mais comum (10), estd associado a fatores ambientais (infecdo por
Helicobacter pylori, dieta e tabaco (5)) e surge em idades avancadas. Ao inves, o tipo difuso ocorre
preferencialmente em doentes mais jovens e estd frequentemente relacionado com infiltrados
multifocais de células em anel de sinete (8). Neste Gltimo, a influéncia genética parece ter um papel
mais relevante do que os fatores ambientais (10). Dada a grande heterogeneidade morfolégica dos
carcinomas gastricos, existem inimeras classificagdes. Uma das mais aceites internacionalmente é a
classificagdo histoldgica proposta por Carneiro e colaboradores (9) que divide os carcinomas gastricos
em quatro tipos principais: glandular, células-isoladas, solido e misto. Nesta, o tipo difuso da
classificacdo de Lauren é designado por carcinoma de células-isoladas, que engloba os carcinomas

compostos por células em anel de sinete com ou sem desmoplasia.



A maioria dos casos de carcinoma gastrico sdo esporadicos e a agregacao familiar é observada
em apenas 10% dos doentes (6). Entre os casos de agregacdo familiar podem ser identificados dois
grandes grupos: o dos casos em que a histopatologia dos tumores é desconhecida, designado por
Cancro Gastrico Familiar, e o dos casos com informacéo disponivel sobre o tipo histopatolégico de um
ou mais cancros gastricos. Neste Ultimo grupo podem-se distinguir trés sindromes/doencas: o Cancro
Géstrico Difuso Hereditario (CGDH), o Cancro Gaéstrico Difuso Familiar e o Cancro Gastrico
Intestinal Familiar (11).

O CGDH é um sindrome com um padrdo de hereditariedade autossomica dominante,
amplamente atribuivel as mutacGes germinativas no gene CDH1 (8). Histologicamente, como o
préprio nome indica, o carcinoma é do tipo difuso (12) e representa 1% a 3% dos cancros gastricos
com agregacao familiar (13). Foi inicialmente descrito em 1964 em trés familias Maori da Nova
Zelandia (14, 15), pais localizado numa &rea de baixo-risco para carcinoma gastrico (4), e seria no
seguimento destas familias que mais tarde, em 1998, viriam a ser identificadas, pela primeira vez, as
mutacBes germinativas no gene CDHL1 (16, 17). A idade média de diagnostico deste subtipo de cancro
gastrico é de cerca de 38 anos (18) e os doentes portadores da mutacdo tém um risco cumulativo, ao
longo da vida, superior a 80% de desenvolver um cancro gastrico difuso. Adicionalmente, as mulheres
tém, ainda, um risco acrescido para desenvolver carcinoma lobular da mama (12). Apesar de ser uma
neoplasia rara, o rastreio genético é essencial para a identificacdo de familias e doentes de alto-risco
para CGDH, pois trata-se de uma doenga hereditaria letal, que surge em idades muito jovens, para a
qual ndo existem meios de detecdo eficazes e cuja Unica terapéutica curativa disponivel é a
gastrectomia total.

O presente trabalho tem como objetivos dar a conhecer os critérios de diagndstico e as bases
genéticas e bioldgica do CGDH, assim como rever 0s aspetos mais importantes a ter em conta na sua
abordagem clinica e terapéutica, com especial énfase na atuacdo em doentes portadores da mutagédo

CDH1.



CRITERIOS CLINICOS DE CGDH

O diagndstico de CGDH impde que sejam cumpridos 0s seguintes critérios, definidos em 1999
pelo “International Gastric Cancer Linkage Consortium” (IGLC), (19, 20):
1. Dois ou mais casos documentados de cancro gastrico de tipo difuso em familiares de 1° ou
2° grau, tendo, pelo menos, um deles sido diagnosticado antes dos 50 anos, ou
2. Trés ou mais casos documentados de cancro gastrico de tipo difuso em familiares de 1° ou
2° grau, independentemente da idade no momento do diagnostico.
Quando se estabeleceram estes critérios, estimava-se que aproximadamente 25% das familias
que os cumprissem seriam portadoras da mutacdo germinativa da caderina-E (19). Atualmente pensa-
se que essa percentagem serd superior e poderd chegar aos 50%. No entanto, a causa genética nos

restantes casos de CGDH permanece por identificar (12).

GENETICA MOLECULAR DO CGDH

Caderina-E

O gene CDH1, localizado no cromossoma 16¢g22.1, codifica uma glicoproteina
transmembranar, uma molécula de adesdo celular dependente do calcio, chamada caderina-E (3),
predominantemente expressa nos tecidos epiteliais. Localizada na membrana basolateral das células,
nas regides de contacto célula-a-célula conhecidas como jungfes aderentes, a caderina-E é essencial
para a manutencdo da polarizacéo celular, diferenciacéo epitelial e normal arquitetura dos tecidos (21,
22). A perda da sua funcdo, ao comprometer a adesdo entre as células e vias de sinalizagdo de
proliferacdo celular (23), associa-se a tumores biologicamente mais agressivos, isto é, com maior
capacidade infiltrativa e metastatica e, consequentemente, com pior prognostico (24, 25). A caderina-E
é considerada um supressor da invasdo (25) e a sua diminui¢do ou auséncia nas células epiteliais do
estdbmago conduz ao fen6tipo tipico do cancro gastrico difuso (26, 27). As alteracGes da caderina-E
sd0 as Unicas causas genéticas reconhecidas de CGDH (28-30), no entanto, 0os mecanismos pelos quais

estas mutagdes do gene CDH1 conduzem ao cancro sd@o complexos e ainda pouco compreendidos (8).



Frequéncia das Mutacgdes CDH1

Por todo 0 mundo, a mutacdo do gene CDHL1 estda documentada em aproximadamente 100
familias (31), com um total de 122 mutagdes germinativas do gene CDHL1 ja identificadas (3). A
frequéncia da detecdo destas mutagcdes é muito menor em areas de alto-risco para cancro gastrico,
como Portugal, do que em areas de baixo-risco, ou seja, a frequéncia de detecdo de mutagdes varia

inversamente com a incidéncia do cancro gastrico na populacdo em estudo (3, 11, 30, 31).

Tipos de Mutagdes CDH1

A grande maioria das mutacGes germinativas CDH1 (78%) s&o inactivantes (nonsense, splice-
site e frameshift), originando a producdo de codGes stop prematuros e transcritos de caderina-E
truncados (11). Estas mutagBes sdo habitualmente deletérias, sendo os seus portadores considerados de
alto-risco (16). Os restantes 22% sdo mutacfes do tipo missense, nas quais ocorre a substituicdo de
uma base nucleotidica por outra, dando origem a alteracdo de um Unico aminoacido (11). A
patogenicidade das muta¢fes missense ndo é bem compreendida, ndo existindo critérios rigorosos para
avaliar o seu impacto, representando aquilo a que os autores chamam um “fardo” clinico (32).
Segundo alguns autores, a penetrancia das mutagdes missense podera ser inferior a das mutacdes do
tipo truncante (33). Recentemente tem sido sugerido que a destabilizagdo gerada na caderina-E podera
explicar a patogenicidade das mutagcdes missense do gene CDH1 no CGDH e que os doentes
portadores desta mutacdo sdo mais jovens na altura do diagnéstico e morrem mais precocemente,
sugerindo, assim, que a perda de estabilidade da caderina-E poderd tornar estas mutacGes mais

agressivas (32).

Mecanismo de Inativacdo da Caderina-E

O gene CDH1 € considerado um oncossupressor classico sendo, por isso, necesséria a

inativacdo de ambos os alelos para ser suprimido. A imunorreactividade da caderina-E, diminuida ou
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ausente nas células de cancros gastricos difusos (hereditarios ou esporadicos) portadoras da mutagdo
CDHL1, é consistente com 0 modelo de inativacdo bialélica dos genes supressores tumorais proposto
por Knudson (34). Os doentes com CGDH apresentam uma primeira alteracdo que é a mutacéo
germinativa de um dos alelos (first-hit); o outro alelo (wild-type) é inativado mais tarde apenas no
epitélio gastrico (second-hit). A alteracdo do alelo wild-type é adquirida a nivel somatico através de
um dos seguintes mecanismos: mutacdo somatica, perda alélica (alteragdo genética) ou hipermetilacdo
do promotor (alteracdo epigenética) (29, 33, 35). Nos carcinomas gastricos difusos esporadicos
portadores de mutagcdes CDH1 somaticas, a metilagdo do promotor é o “second inactivating hit” mais
frequente (36). Nos CGDH o second-hit mais frequente difere consoante se esteja a tratar do tumor
gastrico primario ou de uma lesdo metastatica; ao passo que 0s tumores primarios exibem
preferencialmente, como mecanismo de second-hit, as alteragcdes epigenéticas (50%) como eventos
individuais, as metéstases apresentam preferencialmente alteracBes genéticas (perda alélica),
concomitantemente ou ndo com epigenéticas (58,3%). Adicionalmente, como se trata de um
carcinoma multifocal, diferentes lesdes neopldsicas no mesmo doente frequentemente tém
mecanismos de second-hit distintos. O inverso também se verifica, isto &, diferentes mecanismos de
second-hit podem existir na mesma amostra neoplasica. Devido a concomitancia e a heterogeneidade
destas alteracBes nas lesbes, e também a plasticidade dos promotores hipermetilados durante a
iniciacdo tumoral e progressdo, os farmacos dirigidos apenas as alteragcdes epigenéticas poderdo nao

ser eficazes, principalmente em CGDH avangados e com metéstases (29).

Penetrancia das Mutacfes Germinativas CDH1

Alguns estudos demonstraram que o risco cumulativo ao longo da vida para o
desenvolvimento de cancro gastrico em doentes com mutagdes germinativas CDH1 seria de 67% para
0s homens e 83% para as mulheres aos 80 anos de idade (37), ou seja, existiria uma taxa de
penetrancia maior nas mulheres do que nos homens (38, 39). Porém, a Gltima atualizacdo destes dados

refere que esse risco seré superior a 80% tanto em homens como em mulheres por volta dos 80 anos



de idade (12). Deste modo, esta penetrancia elevada podera ser semelhante a do cancro medular da

tireoide em sindromes MEN2 e & do cancro da mama em portadores do gene BRCAL (16).

MODELO DE DESENVOLVIMENTO DO CGDH

No estudo da maioria das pecas de gastrectomia profilatica de portadores assintomaticos da
mutacdo CDH1 foram encontrados multiplos focos de carcinoma de células em anel de sinete (40-42).
Com base nestas observac@es foi proposto um modelo de progresséo neoplasica para 0 CGDH, o qual
engloba de forma sequencial, as seguintes lesGes: gastrite ndo-atrofica moderada, carcinoma de células
em anel de sinete in situ, distribuigdo pagetdide das células em anel de sinete sob o epitélio preservado
e, por fim, carcinoma invasor (11, 27). O carcinoma de células em anel de sinete in situ tem sido
considerado a leséo precursora do CGDH (26, 27) e, deste modo, a sua identificacdo permitiria um
diagndstico precoce e, consequentemente, melhorar o prognostico (5). Porém, o baixo numero de
carcinomas in situ encontrados comparativamente aos cancros invasores sugere que a invasdo da
Iamina propria pelas células em anel de sinete poderé ocorrer sem a presenca de um carcinoma in situ
morfologicamente detetavel, pelo que a patogénese do CGDH parece nem sempre obedecer a

sequéncia deste modelo (11, 27).

OUTROS CANCROS ASSOCIADOS AO CGDH

Teoricamente, todas as células epiteliais de portadores duma mutacdo germinativa CDH1
apresentam risco de transformagdo maligna. No entanto, o local que mais vezes apresenta a neoplasia
maligna em primeiro lugar é o estbmago (21). Algumas neoplasias noutras localizagdes estdo
ocasionalmente associadas ao CGDH, o que condiciona o tipo de vigilancia necessario nestes
individuos (25). O carcinoma lobular da mama e o carcinoma do célon tém sido, desde ha alguns anos,
associados a mutacdo germinativa CDH1 (13, 19, 43-45). Alias, o risco de uma mulher portadora da

mutacao vir a desenvolver carcinoma lobular da mama esta estimado e é de 60% aos 80 anos (12).



CGDH E MALFORMACOES DA LINHA MEDIA

A associacdo de mutagdes CDH1 com fenda labial, com ou sem fenda palatina, em duas
familias com CGDH, jé foi descrita (46). Apesar do reduzido nimero de casos descritos na literatura, é
sabido que varias moléculas de adesdo, entre as quais a caderina-E, sdo fundamentais para a
morfogénese craniofacial (47), dai que esta associacdo possa sugerir que as alteracdes na caderina-E
possam contribuir, de facto, para o aparecimento de malformacdes na linha média (46). Até a data ndo
parece haver razdes para informar os futuros pais sobre o risco de fenda labial e/ou palatina na
descendéncia, como parte integral da consulta de genética em todas as familias com CGDH. Porém,
deve ser sempre investigada a sua presenca na historia familiar, uma vez que se tem observado uma

crescente incidéncia desta anomalia (48).

CRITERIOS PARA RASTREIO GENETICO: IDENTIFICACAO DE FAMILIAS E

INDIVIDUOS DE ALTO-RISCO

Em 1999, o IGCLC determinou que apenas as familias que cumprissem os critérios clinicos
para CGDH tinham indicagdo para realizar testes genéticos, a fim de pesquisar a presenca da mutagéo
germinativa CDH1 (13, 49). Recentemente, em 2010, o IGCLC publicou recomendagdes atualizadas,
tendo ampliado as indicacOes para rastreio da mutagdo CDH1 que passaram a incluir (12):

e Dois casos de cancro gastrico na familia, um confirmado como cancro gastrico de tipo

difuso antes dos 50 anos;

e Trés casos confirmados de cancro gastrico difuso em familiares de 1° e 2° graus,

independentemente da idade;

e Cancro gastrico difuso num individuo com menos de 40 anos;

e Historia familiar ou pessoal de cancro gastrico difuso ou cancro lobular da mama, um

deles diagnosticado antes dos 50 anos;

e Casos onde os anatomopatologistas detetem células em anel de sinete in situ e/ou células

em anel de sinete com disseminagdo “pagetdide” adjacentes ao cancro gastrico difuso,
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visto que se trata de um achado raro em casos esporadicos, sendo, assim, bastante

sugestivo da presenca da mutacdo germinativa CDH1 (12, 50).

ACONSELHAMENTO E TESTE GENETICO

Em virtude do elevado grau de penetrancia da mutacdo germinativa CDH1, os portadores
assintomaticos pertencentes a familias com CGDH tém um risco de cancro gastrico tdo elevado que
justifica o aconselhamento genético para teste de dete¢do da mutagdo e a consideracdo da eventual
realizacdo de gastrectomia total profilética (40, 42, 51).

O aconselhamento, pré- e pos-teste genético, devera incluir, para além da propria avaliagdo
genética, a intervencdo de uma equipa multidisciplinar constituida por varias especialidades
englobando cirurgia, gastrenterologia, anatomopatologia, nutri¢cdo e psiquiatria (12, 52). Durante este
processo, o doente devera ser informado sobre a histéria natural do CGDH, o significado de ser ou ndo
portador da mutagdo CDH1, o risco de vir a ter cancro gastrico e/ou carcinoma lobular da mama, a
falta de meios de vigilancia suficientemente sensiveis e 0s potenciais beneficios da gastrectomia total
em portadores da mutagdo, bem como as inevitaveis sequelas desta cirurgia (12, 15).

O teste genético é realizado numa amostra de sangue de um membro da familia afetado (52).
Nos casos com identificagdo de uma mutagdo germinativa da caderina-E, o teste deve ser proposto aos
familiares em risco (12). O impacto, ao longo da vida, do “status” de portador da mutagdo CDH1
podera ser, para alguns futuros pais, razdo para considerar a possibilidade de diagndstico genético pré-
implantacéo (48).

O momento ideal para iniciar o rastreio genético em jovens de risco pertencentes a familias
com CGDH ainda ndo esta claramente definido. No entanto, parece mais consensual que o teste
genético deva ser oferecido a partir da idade de consentimento. O rastreio em idades inferiores deve
apenas ser considerado se nas familias em questdo tiverem sido identificados casos de CGDH
diagnosticados antes dos 16/18 anos de idade (12). N&do esta recomendada a realizacdo dos testes antes

dos 14 anos de idade (53).
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A ENDOSCOPIA, ACROMOENDOSCOPIA E A FDG-PET SCAN NO CGDH

A endoscopia digestiva alta parece ter um valor muito limitado na detecdo precoce do CGDH
(5, 8). O cancro gastrico difuso ndo se reveste de formas exofiticas e geralmente ndo apresenta
alteracBes na mucosa gastrica visiveis endoscopicamente. A distribuicdo dispersa por todo o estbmago
e as diminutas dimensdes dos focos de carcinoma tornam a dete¢do do cancro gastrico difuso, através
de bidpsias aleatdrias, extremamente dificil (27). Além disso, focos microscopicos com células em
anel de sinete tém sido quase universalmente identificados na analise de pecas de gastrectomias totais
de portadores da mutacdo CDH1, previamente submetidos a endoscopias pré-operatorias que foram
consideradas normais (18, 19, 41, 42, 54). Por exemplo, num estudo levado a cabo por Hebbard e
colaboradores 22 de 23 doentes (96%) portadores da mutacdo germinativa CDH1 submetidos a
gastrectomia profilética, apresentavam multiplos focos microscépicos de células em anel de sinete no
exame anatomo-patoldgico (54). Porém, a endoscopia pré-operatéria e as bidpsias da mucosa apenas
tinham revelado doenga em 2 dos 23 doentes (9%) (54).

A cromoendoscopia, com recurso ao vermelho de congo e ao azul-de-metileno, foi, segundo
alguns estudos, apontada como uma técnica mais sensivel do que a endoscopia com luz branca na
vigilancia de portadores da mutacdo CDH1 pertencentes a familias com CGDH (55). Os resultados
pareciam prometedores, porém o facto de ndo detetar focos de carcinoma com menos de 4 mm (55) e
as preocupac0es relativas a toxidade do vermelho de congo acabaram por diminuir o interesse pratico
do método (12). A cromoendoscopia com recurso a outras coloragfes tem sido experimentada, no
entanto a sua capacidade de detecdo de adenocarcinomas gastricos indiferenciados tem-se
demonstrado reduzida (56).

A tomografia por emissdo de positrdes [**F]Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG-PET scan) é
uma técnica de imagem ndo invasiva que tem por base a visualizacdo do metabolismo da glicose no
corpo humano. Tendo em conta que o metabolismo da glicose, nomeadamente a captacdo de glicose,
esta aumentado nas células do cancro gastrico difuso, alguns autores sugeriram que esta técnica talvez
pudesse facilitar o diagndstico precoce destes tumores (57). Até ha data, existe apenas o relato
detalhado de um Unico caso em que a FDG-PET scan parece ter sido aplicada com sucesso no rastreio
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do CGDH (57). Na auséncia de mais estudos que avaliem a sua utilidade na detecdo precoce deste
cancro, em portadores da muta¢do germinativa CDH1, ndo ha evidéncia suficiente para considerar
segura a utilizacdo deste método na vigilancia de portadores de alto-risco.

Apesar da evolugdo tecnoldgica, permanece por descobrir um método de rastreio adequado

para o CGDH (5, 12, 54, 58).

ATITUDE CLINICA NOS PORTADORES DA MUTACAO GERMINATIVA CDH1

De acordo com varios estudos, a opgdo terapéutica recomendada para o0s portadores
assintomaticos da mutacéo germinativa CDH1 é a gastrectomia total profilatica (12, 40, 51, 59). No
entanto, ha doentes que, devido a sua idade jovem, ou com receio da cirurgia e das complicacdes, com
preocupac0es sobre a fertilidade ou simplesmente acreditando que, por se tratar de uma patologia com
penetrancia incompleta, poderdo ndo vir a contrair o cancro géastrico, preferem adiar ou mesmo recusar
a gastrectomia total (12, 52). A estes individuos, assim como aos portadores de mutacGes com
significado indeterminado (exemplo: missense), ou nas situacdes em que nenhuma mutacdo foi
detetada no caso index, deve ser oferecida, como alternativa, uma vigilancia endoscdpica intensiva,
semestral ou anual, em centros com endoscopistas e patologistas experientes (8, 12, 15). Idealmente, a
endoscopia deveria ser realizada com endoscopio com luz branca, de alta definicdo, e cada sessdo
deveria demorar pelo menos 30 minutos, de modo a permitir uma minuciosa inspe¢do da mucosa, com
insuflagdo e deflacdo do estbmago, e contemplar a realizacdo de multiplas bidpsias. De acordo com as
recomendacdes atuais, qualquer lesdo suspeita devera ser biopsiada e adicionalmente deverdo ser
realizadas pelo menos 30 biopsias aleatdrias (6 de cada regido: antro, zona de transicao, corpo, fundo e
cardia). A detecdo de qualquer lesdo maligna deve levar ao encaminhamento imediato para a
realizacdo de gastrectomia total (12). Apesar de ndo parecer existir qualquer associacdo entre o
Helicobacter pylori e 0 CGDH, alguns autores recomendam a sua pesquisa sistematica e a erradicacéo

nos casos positivos (5, 12).
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Rastreio do Cancro da Mama

As mulheres portadoras da mutacdo CDH1, além do risco de cancro gastrico difuso,
apresentam também um risco aumentado para carcinoma lobular da mama, pelo que devem iniciar o
rastreio de cancro da mama a partir dos 35 anos de idade. Este rastreio, além do autoexame mensal,
deverd incluir a realizacdo de uma mamografia e uma ressonancia magnética mamaria anual (12). A
mastectomia bilateral profilatica ainda ndo é uniformemente recomendada nestas mulheres (12, 53),
porém, tendo em conta o valor limitado dos meios de vigilancia na detecdo precoce do carcinoma

lobular da mama, alguns autores comegam ja a defender a justificagdo racional da sua realizacéo (48).

Rastreio do Cancro do Célon

Em familias com CGDH, com muta¢do CDH1 identificada e que apresentem antecedentes de
carcinoma do célon, o rastreio com colonoscopia, a intervalos de 3 a 5 anos, devera ser iniciado a
partir dos 40 anos de idade. Nalguns casos, o rastreio deveréa iniciar-se mais cedo, isto é, 10 anos antes

da idade do doente mais jovem na altura do diagndstico do cancro do co6lon na familia (12).

Gastrectomia Total

Na auséncia de um método de vigilancia adequado e eficaz, a gastrectomia total constitui uma
opcdo muito pertinente em doentes com histéria familiar de CGDH e portadores da mutacdo
germinativa CDH1 (5, 12, 15, 19, 40, 51, 60). A cirurgia é considerada profilatica nos casos em que a
analise da peca da gastrectomia ndo revela focos de carcinoma invasor compostos por células em anel
de sinete. Contudo, na grande maioria dos portadores da mutacdo, mais de 90%, esses focos ocultos de
cancro ja estdo presentes na altura da cirurgia (41, 51, 52, 54), considerando-se nesses casos que a
gastrectomia foi terapéutica (21, 61). Este dado é consistente com a taxa de penetrancia superior a

80% que 0 CGDH apresenta (12).
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Idealmente, a gastrectomia total deve ser realizada quando o doente se encontra assintomatico.
Segundo alguns estudos, na presenca de sintomas, a probabilidade de ja existirem metastases em
ganglios linfaticos regionais ou mesmo em 6rgdos a distancia, é elevada, pelo que o progndstico nestas
circunstancias é significativamente mais desfavoravel (51).

Apesar da idade média de diagndstico do CGDH rondar os 38 anos, a frequéncia com que
estes carcinomas ocorrem em idades mais jovens origina um debate aceso sobre a idade ideal para a
realizacdo da gastrectomia total profilatica. Para a selecdo do momento ideal da gastrectomia
contribuem fatores como a idade, a cultura, a profisséo, a familia, e o estado fisico e mental de cada
individuo (12, 15). O risco de um portador da mutacdo germinativa CDH1 desenvolver cancro gastrico
antes dos 20 anos é inferior a 1%. Depois dos 20 anos, quanto mais protelada for a decisdo pela
gastrectomia total, maior é o risco de desenvolver cancro gastrico difuso invasor, pelo que a maior
parte dos autores aconselha a operagcdo geralmente depois dos 20 anos e indiscutivelmente sempre
antes dos 40 anos (12, 53). Alternativamente, segundo alguns autores, deve ser considerada a
possibilidade da gastrectomia ser realizada, tendo como referéncia a idade em que o membro mais
novo da familia desenvolveu o cancro gastrico. Segundo estes, a gastrectomia deveria ser proposta 5
anos mais cedo relativamente a essa idade (62).

A abordagem clinica das doentes jovens com CGDH que pretendam engravidar também ndo é
consensual. Até ha uns anos considerava-se que a gastrectomia devia ser adiada devido as
consequéncias dietéticas e potenciais deficiéncias nutricionais maternas (6). Porém, um estudo recente
demonstrou que é possivel ter gravidezes de termo com sucesso apos a realizacdo de uma gastrectomia
profilatica (63). Apesar desta constatagdo, segundo alguns autores, continua a ser sensato manter uma
atitude critica em relacéo a sequéncia gravidez e cirurgia profilatica (48).

O procedimento cirtrgico consiste numa gastrectomia total com reconstrucdo intestinal do tipo
Roux-en-Y (esofagojejunostomia) (5, 12). Uma linfadenectomia extensiva justifica-se nos casos em
que existe um diagnostico pré-operatorio de carcinoma gastrico invasor. Quando a gastrectomia total é
profilatica, a linfadenectomia alargada, pelo seu superior risco de complicacbes, parece ser

desnecessaria, pois o risco de metastizacdo ganglionar € muito baixo (5, 64, 65).
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A morbilidade, imediata e a longo prazo, associada & gastrectomia ndo é comparavel com a de
outras cirurgias profilaticas dirigidas a outras neoplasias geneticamente determinadas como a
tireoidectomia, mastectomia, ooferectomia e colectomia (59, 66). A alteracdo dos habitos alimentares,
a perda de peso, a diarreia, o sindrome de dumping e a malabsorcdo de varios nutrientes sdo as
principais morbilidades associadas a gastrectomia total. De modo a atenuar estas consequéncias pos-
operatdrias, os doentes devem ser posteriormente apoiados por nutricionistas com experiéncia nestas
situacbes e monitorizados regularmente, de modo a detetar potenciais deficiéncias nutricionais. A
gastrectomia total pode também associar-se a complicagGes importantes e graves, que por ordem
decrescente de frequéncia podem variar entre estenoses esofagicas, deiscéncias das anastomoses
(nomeadamente a da esofago-jejunal), infe¢bes da ferida cirdrgica e/ou intra-abdominais e sépsis (12,
18, 19, 60). De salientar que, pelo facto de os riscos da gastrectomia total profilatica ndo serem
negligenciaveis (67), estas intervengdes cirurgicas devem ser realizadas por cirurgides experientes, em
centros com experiéncia, uma vez que se pretende, neste contexto, taxas de mortalidade muito baixas,
preferencialmente inferiores a 1%. Muito embora cada doente seja Unico e reaja de forma diferente ao
resultado e consequéncias da gastrectomia total (12), para a grande maioria dos doentes
gastrectomizados, 0 periodo de tempo necessario para uma boa adaptacdo a vida sem estdbmago varia

entre 6 e 12 meses (68).

PERSPETIVAS FUTURAS E CONCLUSAO

A identificacdo de familias com CGDH é um passo fundamental, pois s6 assim poderdo ser
iniciadas medidas preventivas em individuos de alto-risco (5). A abordagem clinica do CDGH esta
limitada a duas opgdes: vigilancia endoscopica intensiva ou gastrectomia total profilatica. Quer uma,
quer outra, apesar de terem permitido reduzir drasticamente 0 niumero de mortes devido ao cancro
gastrico estdo longe de ser perfeitas e ambas apresentam vantagens e inconvenientes, embora em
proporg¢des varidveis (69). A vigilancia endoscopica tem uma sensibilidade muito limitada na detecéo
do cancro gastrico difuso. A gastrectomia profilatica, apesar de ser a Unica opgao curativa, acarreta
riscos peri-operatoérios e complicacdes a longo prazo que ndo podem ser menosprezados.

16



Na auséncia de métodos fidveis de detecdo de lesbes precursoras ou estadios precoces do
cancro gastrico difuso, é expectavel que durante os préximos anos, a gastrectomia total permaneca
como a intervencdo preventiva de eleicdo (61). No entanto, a idade a partir da qual este procedimento
esta recomendado continua a ser uma das questBes mais polémicas em torno desta patologia. A
gastrectomia total profilatica laparoscdpica comecou a ser recentemente aplicada em casos de CGDH.
A via laparoscépica, quando consubstanciada numa curva de aprendizagem eficaz, porque se associa a
vantagens importantes, tais como tempos de recuperacdo mais curtos e menor morbilidade a curto
prazo com significativas melhorias na qualidade de vida dos doentes, quando comparada com a
abordagem classica, pode constituir um trunfo importante para ajudar a convencer muitos portadores
da mutacdo CDH1 a realizar a cirurgia profilatica. Porém, como ainda ndo existem conclusdes
definitivas sobre qual a melhor técnica, mais estudos serdo necessarios para a clarificagdo da melhor
opcéo terapéutica (8, 70).

No campo da genética, o desenvolvimento de esfor¢cos no sentido de identificar a base
genética dos casos de CGDH, até agora ainda ndo associados a qualquer mutacdo CDH1, podera
ajudar a definir a verdadeira utilidade da gastrectomia total profilatica nestes doentes (6). Entre os
portadores da mutacdo germinativa CDH1, no contexto de uma doenca hereditaria com penetrancia
incompleta, torna-se necessario desenvolver modelos preditivos que permitam identificar os cerca de
20% de portadores da mutacdo CDH1 que ndo irdo desenvolver cancro gastrico difuso ao longo da sua
vida e, consequentemente, separa-los dos 80% que, mais cedo ou mais tarde, irdo apresentar um
cancro gastrico difuso invasivo. Esta distin¢do entre portadores de baixo-risco e de alto-risco trara
implicagdes clinicas naturalmente muito importantes (61). Sdo também necessarios mais estudos para
estratificar o risco especifico de cada mutacdo (68), nomeadamente o significado bioldgico das
mutacBes germinativas CDH1 missense, relativamente a sua patogenicidade, penetrancia e impacto na
progressdo da doenca (6). Novas terapéuticas alternativas, tais como as dirigidas a alteracdes
epigenéticas, devem continuar a ser investigadas, uma vez que a sua aplicacdo podera ser benéfica, se
ndo em todos, pelo menos em alguns doentes com CGDH (29).

Em suma, o CGDH apesar de ser uma doenca rara constitui um importante problema de salde
nas familias afetadas. A sua abordagem é complexa e muitas questdes relativas a sua carcinogénese
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permanecem sem resposta. Até que melhores “ferramentas” de diagndstico e tratamento sejam
descobertas, a gastrectomia total profilatica poderd ser mesmo o Unico meio adequado para prolongar

a sobrevida de doentes portadores da mutagdo CDH1.
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

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

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

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

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

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

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

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

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

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

Publicagdes breves

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

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

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

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

normas de

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

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

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

Comentarios

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

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

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

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

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

Séries de casos

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

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

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

Cartas ao editor

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

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

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

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

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

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

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

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

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

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

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

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

Unidades de medida

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

Abreviaturas

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

2010; 24(5):167-70

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.



