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RESUMO

Introducdo: A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria crénica e que pode
atingir qualquer segmento do trato gastrointestinal. A etiologia multifatorial ainda néo
é totalmente conhecida. Esta patologia tem sido associada a um risco aumentado de
varias neoplasias de entre as quais o carcinoma colorretal. Esta neoplasia constitui a
principal causa de morte por cancro do aparelho digestivo.

Objetivo: O objetivo deste trabalho € descrever os mecanismos responsaveis pelo
aumento do risco de carcinoma colorretal subjacentes a doenca de Crohn.

Métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados Pubmed. Para
além dos artigos obtidos com a query inserida na Pubmed, foram também incluidas
outras referéncias com relevancia para o tema em questao.

Resultados: O risco de carcinoma colorretal aumenta na presenca de determinados
fatores, entres eles a doenca inflamatdria intestinal. A inflamacédo cronica presente
na doenca de Crohn parece ser um importante contributo para a carcinogénese,
uma vez que permite a criacdo de um microambiente adequado ao aparecimento e
progressdo da doenca. Existem alteraces moleculares que sdo comuns as duas
patologias justificando-se o fato da doenca inflamatéria ser fator de risco para o
carcinoma colorretal. O controlo da doenca com terapéutica adequada e estratégias
de vigilancias sdo duas formas de controlar o risco. A vigilancia é feita sobretudo
com colonoscopia recorrendo a realizagéo de biopsias randomizadas. Com o avancgo
da tecnologia surgiu a cromoendoscopia que permite a realizacdo de bidpsias

direcionadas e, portanto, uma vigilancia mais adequada.



Conclusdes: O estado pro-inflamatorio € uma peca chave na associacdo entre
doenca de Crohn e carcinoma colorretal. A implementacdo de estratégias de

vigilancia permitiu a diminuicdo da morbi-mortalidade associada a esta neoplasia.

Palavras-chave: Doenca de Crohn, Carcinoma Colorretal, Inflamacédo, Fatores de

Risco



ABSTRACT

Background: Crohn's disease is an inflammatory and chronic disease that can reach
any part of the gastrointestinal tract. The multifactorial etiology isn’t totally known.
This condition is related to the development of various neoplasms among which as
colorectal carcinoma. This neoplasm is the most important cause of death in this
patient because of gastrointestinal cancer.

Objective: The objective of this work is describe the mechanisms presents in two
diseases and who justify the increase in cancer risk for Crohn’s disease.

Methods: Bibliographic research was conducted in PubMed data base. In addition to
the articles obtained with an inserted query in Pubmed, it was included other
references relevant to the topic in question.

Results: Colorectal cancer risk varies according to the presence of certain risk,
example of what is Crohn’s disease. Chronic inflammation present in Crohn's disease
seems being an important contribution to carcinogenesis, since it creates a
microenvironment suitable for the onset and progression of the disease. There are
molecular changes that are common to two conditions, justifying the fact of
inflammatory disease be a risk factor for colorectal carcinoma. The disease control
with appropriate therapy and surveillance are two ways to control risk. The
surveillance is made especially with colonoscopy through randomized biopsies. The
technology evolution came a chromoendoscopy, which allows the realization of
targeted biopsies and therefore proper surveillance.

Conclusions: Pro-inflammatory state is a cornerstone in the association between

Crohn's disease and colorectal carcinoma. The surveillance strategies



implementation allowed a decrease in morbidity and mortality associated with this

cancer.

Keywords: Crohn Disease, Colorectal Neoplasms, Inflammation, Risk Factors



INTRODUCAO

As doencas inflamatorias intestinais, das quais faz parte a Doenca de Crohn (DC), a
polipose adenomatosa familiar e a forma hereditaria ndo poliposa sado as trés
patologias que conferem alto risco de carcinoma colorretal (CCR).®

A DC é uma patologia crénica, progressiva, caracterizada por um estado pro-
inflamatorio. A qualidade de vida destes pacientes € afetada substancialmente
embora tenha beneficiado com o aparecimento de varias terapéuticas. @3

A etiologia multifatorial desta doenca ndo € totalmente conhecida, mas estdo
descritos alguns mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a mesma.®

E caracterizada por diarreia crénica (sintoma mais frequentemente presente), perda
de peso, perdas heméticas e dor abdominal. Todo o trato gastrointestinal pode ser
atingido, afetando mais frequentemente o ileo distal e o c6lon.3456)

Para a progressdao da doenca contribuem fatores genéticos, ambientais e a
disbiose.?37)

Cerca de 2 milhdes de norte-americanos e europeus sofrem de DC, sendo feito o
diagnéstico, maioritariamente, na 22 ou 32 década de vida.(")

A DC pode ter manifestacfes intestinais e extra-intestinais, e tem dois padrdes
predominantes. Segundo a classificacdo de Montreal, o0s pacientes sao
categorizados de acordo com a idade de diagndstico, localizagdo e comportamento
da doenca. No que diz respeito a idade de diagnostico, as categorias sdo inferior ou
igual a 16, entre 17 e 40 e maior ou igual a 40 anos. A doenca pode ter localizacéo
ileal, cdlica, ileo-cdlica ou no trato gastrointestinal superior e 0 comportamento pode

ser ndo estenosante/ndo penetrante, estenosante ou penetrante.®



O CCR surge por displasia da mucosa intestinal e € mais frequente nestes doentes
do que na populacdo geral. Assim, esta doenca inflamatéria constitui um fator de
risco para a neoplasia referida.®°219

O CCR pode ser uma causa de morte nestes doentes, e o diagndstico raramente &
feito antes de 7 anos de evolucdo da doenca."') A quantificacdo do risco é uma
area que ainda ndo reune consenso uma vez que € influenciada por varios
fatores.(*?

O prognostico da DC varia de paciente para paciente, mas existem alguns fatores
gue conduzem a uma pior evolucdo, nomeadamente a doenca perianal e a presenca

de lesdes do trato gastrointestinal superior, bem como a afetacédo extensa do célon.



MATERIAL E METODOS

A 6 de Julho de 2015 foi realizada a pesquisa de literatura na base de dados
PubMed, com a seguinte query ((“crohn disease” [MeSH Terms] OR (“crohn” [All
Fields] AND “disease” [All Fields]) OR “crohn disease” [All Fields]) AND (“neoplasms”
[MeSH Terms] OR “neoplasms” [All fields] OR “cancer” [All Fields])). A pesquisa teve
como critérios de inclusdo publicacdo nos ultimos 10 anos e lingua portuguesa,
inglesa ou espanhola. Procedeu-se a leitura dos titulos e abstracts e foram
selecionados 75 artigos.

A 22 de Dezembro de 2015 foi realizada nova pesquisa para atualizacdo da
bibliografia, usando a mesma query e 0s mesmos critérios da pesquisa anterior.
Foram obtidos 48 artigos.

Também foram incluidos estudos adicionais com relevancia para o tema em
guestdo, nomeadamente através de pesquisa cruzada com 0s artigos ja incluidos e
um livro com relevancia para o assunto em questao.

No total obtiveram-se 50 referéncias bibliograficas.



RESULTADOS

Epidemiologia

A doenca inflamatdria intestinal, da qual faz parte a DC é mais prevalente nos paises
desenvolvidos fazendo pensar na ocidentalizacdo como fator de risco para esta
patologia. Os habitos dietéticos e o estilo de vida contribuem de alguma forma para
0 seu aparecimento. Um dos picos de diagndstico ocorre entre os 15 e 30 anos,
sendo que 30% dos doentes sdo diagnosticados com idade inferior a 20 anos.(314 O
segundo pico ocorre entre os 60 e 80 anos, cuja incidéncia é menor que no
primeiro.

Na DC a inflamacéo é transmural. Os locais mais frequentemente afetados séo ileo
terminal e célon. No momento do diagnéstico 40% apresenta atingimento ileocdlico,
30% tem doenca ileal isolada e 30% apenas atingimento do célon. Cerca de 5-10%
dos pacientes tém lesdes associadas do trato gastrointestinal superior e 20 a 30%
apresentam doenca perianal.®

O controlo da doenca com terapéutica médica, nhomeadamente com agentes
bioldgicos, constitui uma vantagem para os doentes mas, apesar dos avancos da
ciéncia e dos farmacos, o risco de complicacbes que implicam ressecao intestinal
ainda permanece nos 80%.(216) Estenoses, fistulas e abcessos sdo complicacdes
importantes e aparecem em cerca de 1/3 dos doentes.?1") As lesdes perianais,
nomeadamente Ulceras, fissuras ou fistulas sdo complicacdes que estdo presentes
em 20% dos doentes aquando do diagnéstico.®

Apesar da eficacia da terapéutica médica, a percentagem de pacientes refratarios
ronda os 25 a 30%. Tudo isto contribui para um controlo inadequado da doenca.(”

O CCR pode surgir no contexto de DC, localizado em areas de inflamacao cronica.

BN

Em relacdo a quantificacdo do risco, os resultados dos estudos sdo dispares.



Estudos apontam para um risco cerca de 2-3 vezes superior, e outros para um risco
6 vezes maior. Por ano ocorrem cerca de 900.000 novos casos de CCR e 500.000
mortes, em todo o mundo. Esta neoplasia é responsavel por cerca de 10-15% das
mortes nos pacientes com doenca inflamatéria intestinal, ndo sendo especificado o
valor atribuivel a DC.(191114.18) Qutros estudos reportam que 1 em cada 12 mortes
em doentes de Crohn é causada por CCR.®)

O primeiro caso de CCR relacionado com DC foi descrito em 1948, e desde entdo
ainda ndo se encontra totalmente esclarecida a causa desta associacdo. De fato o
risco existe, mas ainda ndo se conseguiu determinar com precisdo, a sua
magnitude.3)

A incidéncia de CCR relacionado com DC é bastante variavel atingindo valores
maiores em hospitais terciarios onde a doenca inflamatoria atinge estadios mais
graves.(?

Estudos sobre esta associacdo constataram que existe um risco cumulativo de
desenvolvimento de CCR. Na avaliacdo de uma populacdo da Europa de Leste, foi
calculado o risco cumulativo, apds 20 anos do diagnostico, de 1,1% (95% CI: 0.6—
1.7%). Outro estudo concluiu que o risco seria de 2,9% apds 10 anos, 5,6 apos 20
anos e 8,3 apds 30 anos.1319)

O risco de neoplasia varia de acordo com a localizacdo da doenca. Quando ha
atingimento exclusivamente do célon o risco relativo sera de 5,6, enquanto que o
atingimento ileocdlico, o risco relativo sera de 3,2 e estudos realizados em pacientes
com atingimento do célon extenso foi calculado um risco relativo de 23,8.(1°)

A presenga de lesbes metacronas € bastante variavel, com um valor minimo

reportado de 23% e um maximo de 70%.0
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Basseri et al realizaram um estudo no qual foi feita vigilancia de doentes de Crohn
durante 17 anos. Neste estudo constatou-se o desenvolvimento de CCR em 5,6% da
populagdo em estudo.9

Outros estudos concluiram que houve uma diminuicdo da incidéncia de CCR mas
isto pode ser justificado pelo aparecimento de terapéuticas médicas cada vez mais
eficazes, tratamento cirirgico adequado e programas de vigilancia que permitem

uma detecéo precoce de displasia.(®

Vigilancia

E conhecida a associag&o entre o risco aumentado de desenvolver CCR num doente
de Crohn, embora os mecanismos responsaveis ainda ndo sejam completamente
conhecidos.® Assim, programas de vigilancia sdo de grande importancia tendo
como objetivo a redugdo da morbilidade e da mortalidade.®1.22)

Como um dos picos de diagndstico ocorre entre os 15 e os 30 anos, o0
desenvolvimento do CCR associado a DC é mais precoce gue a forma esporadica, a
semelhanca do que acontece no sindrome de Lynch.(0

Estudos realizados em doentes com colite ulcerosa e DC revelaram uma frequéncia
cumulativa muito semelhante aos 20 anos (8% vs 7%, respetivamente). Segundo a
American Gastroenterology Association (AGA) é agora aceite que o risco de
desenvolver CCR é equivalente nas duas patologias e por isso recomenda o inicio
de vigilancia 8 anos apds o diagndstico.®® As recomendacgdes da British Society of
Gastrenterology (BSG) séo para iniciar vigilancia cerca de 10 anos apds o
diagnéstico.(®:10.22)

Contudo, num estudo realizado num hospital terciario foram reportados dois casos

de diagndstico de CCR com intervalo de 1 ano apds ser diagnosticada DC, e os
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restantes com intervalos de 11 a 14 anos.? O prognéstico dos dois tipos de CCR
pode ser melhor no caso de uma vigilancia adequada uma vez que sera evitada a
progressdo neoplasica para fases mais avancados. (1019 24)

No caso de ser feito o diagnéstico de colangite esclerosante primaria, a vigilancia
deve ser imediatamente iniciada e realizada anualmente, segundo as
recomendacdes da AGA.(?3:25)

A evolucdo de mucosa inflamada para mucosa displasica, pode ocorrer sem lesdes
macroscopicamente visiveis ao contrario do que acontece no CCR esporadico, que
em cerca de 70 a 80% dos casos segue a sequéncia adenoma-carcinoma. (10.18.26.27)
As lesGes podem ser polipoides ou planas, multifocais ou localizadas.®® Alguns
estudos levantam duvidas acerca da eficacia da vigilancia com colonoscopia, uma
vez que lesbes planas ndo séo visiveis e podem ndo ser locais alvo de bidpsias
randomizadas. A presenca de displasia representa um marcador de risco para
carcinoma.(®2628) Quando as lesdes sdo macroscopicamente visiveis devem ser
alvo de bidpsia.®

O facto de as lesbes serem planas faz com que sejam realizadas bidpsias
randomizadas, e ndo dirigidas, obtendo-se uma amostra de apenas 0,03% da
superficie mucosa do cdlon. Portanto, se existir uma area displasica e esta nao for
alvo de bidpsia, a neoplasia vai progredir e o diagndstico sera tardio.?

Existe uma falta de consenso entre as diferentes organizacdes e sociedades, acerca
das estratégias de vigilancia, o que faz com que existam recomendacdes diferentes.
A aplicacdo de estratégias de vigilancia a todas as pessoas com DC nédo é
consensual. Existem estudos que defendem que sé deve ser realizada a
determinados subgrupos. A definicdo desses subgrupos tem por base os fatores que

conferem um risco maior de CCR, nomeadamente a extenséo e duragcédo da doenca,
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e extrapolacdes feitas a partir de estudos em doentes com colite ulcerosa. Assim,
estes estudos defendem que a vigilancia deve ser aplicada apenas aos pacientes
com atingimento extenso do coélon.®) Qutros autores definiram condicGes mais
especificas para a recomendacéao de vigilancia, nomeadamente atingimento de mais
de 1/3 do colon e 8 anos ou mais de evolucdo da DC.?? Estes sdo os critérios
adotados pela AGA para definir quais os doentes aos que devem ser submetidos a
vigilancia.(@®

Segundo a AGA devem ser realizadas biopsias de 10 em 10 cm com um minimo de
33 bidpsias.?22530) Um resultado indefinido tem indicacdo para repeticdo do exame
de 3 a 6 meses. A displasia de alto grau é indicacdo para colectomia. Portanto o
resultado histolégico definira se sera feita colonoscopia de vigilancia ou tratamento
cirdrgico.(19.32.29)

A AGA recomenda a realizacdo de vigilancia em intervalos de 1 a 3 anos, nunca
excedendo os 8 apds o diagndstico.®2533) No caso de histdria familiar de CCR em
parentes de 1° grau, inflamacédo ativa e alterac6es anatdmicas, como por exemplo
estenoses, os intervalos de vigilancia devem ser menores.?® A recomendacgédo da
BSG é a realizacdo de colonoscopia em intervalos 3 ou 5 anos, tendo em conta 0s
fatores de risco subjacentes ap6s 10 anos.(3:33:34)

Tal como j& referido, lesbes metacronas podem ocorrer numa percentagem
consideravel de pacientes. Assim, a displasia pode ser detetada em mais que uma
biépsia e um local.(®?

A vigilancia deve ser realizada em periodos de remissédo, a ndo ser que a inflamacao

persista durante muito tempo. @3
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A evolucdo da tecnologia permitiu que a vigilancia passasse de biopsias
randomizadas para a cromoendoscopia na qual se fazem biopsias direcionadas,
permitindo uma maior eficacia na detecado de displasia.®

A cromoendoscopia permite realcar as areas displasicas atraveés de filtros de luz, ou
agentes como o azul-de-metileno e o indigo carmim.(@5:30)

Este tipo de endoscopia € recomendado por varias entidades para a vigilancia dos
pacientes com risco aumentado de CCR, do qual sdo exemplo os portadores de
DC.(3536) Este método de diagndstico permite um aumento de detecdo de displasia
de 7% (95% CI 3,2-11,3) em comparacdo com a endoscopia com luz branca, mas
ndo se sabe qual o grau de influéncia na sobrevida. Apesar desta incerteza a
declaragéo do consenso SCENIC (Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia
Detection and Management in Inflammatory Bowel Disease Patients: International
Consensus Recommendations) recomenda a cromoendoscopia como técnica de
eleicdo para vigilancia de areas displasicas nos doentes com DC.®) A BSG também
recomenda a cromoendoscopia como método de vigilancia para todos os doentes,
mas caso ndo possa ser utilizada devem ser realizadas 2 a 4 bidpsias a cada 10
centimetros.(?330) A AGA recomenda-a apenas em casos especiais.0

Técnicas como citometria de fluxo, imunohistoquimica e pesquisa de marcadores
sdo fundamentais para a confirmacéo do diagndstico de neoplasia.®

Biomarcadores neoplasicos também podem ser uma forma adicional de detetar ou
confirmar a presenca de neoplasia, contudo ndo fazem parte das estratégias de
vigilancia.*?

Os progressos da terapéutica anti-inflamatoria para a DC e a vigilancia adequada
destes pacientes tem contribuido para melhorar o diagnéstico de CCR e aumentar a

sobrevida.(® Assim as estratégias de vigilancia sdo uma forma importante de
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melhorar o progndéstico destes doentes. O diagnostico precoce faz com que o0s
tumores sejam detetados em fases menos avancadas e faz com que o tratamento
seja mais frequentemente curativo.®?

A vigilancia mostra-se como uma arma poderosa no combate ao CCR, uma vez que
a presenca de sintomas pode ser inespecifica e o diagnostico baseado apenas na

clinica, pode ser dificil.(®®

Alteracf6es Moleculares

O desenvolvimento de CCR nos pacientes com DC parece dever-se a interacdo
entre fatores genéticos e adquiridos. A interacdo entre a inflamacdo e genes que
regulam vias neoplasicas parece ter um papel importante na génese tumoral. Ha
autores que defendem que o contributo da inflamacé&o € mais significativo do que da
componente genética.(192628) As alteragGes podem ocorrer em oncogenes, genes
supressores tumorais, como o0 p53, e genes de reparacdo do DNA (MLH1, MSHZ2,
MSHG6).(1°)

As alteracfes genéticas estdo presentes mesmo antes do desenvolvimento de
alteracGes histoldgicas da mucosa.®®

A primeira alteracdo genética relacionada com a DC foi o NOD2/CARD15
(nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 / caspase recruitment
domain-containing protein 15) que em dltima instancia aumenta a producdo de
citocinas pro-inflamatérias. A proteina NOD2 € um sensor intracelular de
peptidoglicanos bacterianos, que vai atuar via fator nuclear kappa b (NF-Kb)@4:39)
Portanto esta alteracdo genética ajuda a perpetuar a inflamacao e esta relacionado

com a carcinogénese de forma indireta.*4

15



Os fatores pro-inflamatotios tém um papel importante no desenvolvimento e
evolucdo da DC e alteracdes nos seus genes também podem existir. Um dos genes
alterados pode ser o do fator de necrose tumoral a (TNF-a), que se localiza no
cromossoma 6. Polimorfismos na regido promotora deste gene podem alterar a
producdo de citocinas e desta forma aumentar a suscetibilidade para condicbes
relacionadas com a inflamac&o.“% Assim o TNF a contribui para a inflamacgéo na DC
e esta ndo sO envolvido na proliferagcdo tumoral, como também no processo de
metastizacdo. Este fator estda associado com aumento da expressdo de
ciclooxigenase-2 (COX-2), proliferacéo celular e angiogénese.(

A presenca de mutacdo no gene supressor tumoral p53 difere nos casos
esporadicos e associado a DC. Na primeira situacdo, a mutacdo esta presente em
estadios avancados, no entanto na segunda situacdo pode estar presente em
mucosa sem displasia.(10.28)

As mutacdes no gene da e-caderina sdo um tipo de alteracdo genética que estdo por
vezes presentes. Estas tém sido relacionadas com o desenvolvimento de neoplasia,
nomeadamente no carcinoma gastrico e pensa-se que este possa ser um dos
mecanismos de carcinogénese na DC.

Véarios estudos concluiram que os micro-RNAs (ou miR) estdo envolvidos na
patofisiologia da DC e CCR. Estes podem ser uma ligacdo chave na relacdo destas
duas patologias. Os micro-RNAs podem ser biomarcadores precoces de neoplasia
do colon, bem como podem ser importantes na detecdo e prevencdo do mesmo.
Estdo descritos dois tipos de micro-RNA: os que promovem a sobrevivéncia e
crescimento tumoral (onco-micro-RNA) e 0s que suprimem a progressao neoplasica
(supressores tumorais micro-RNA). O segundo tipo mencionado de micro-RNA é o

gue esta mais frequentemente relacionado com a génese tumoral, € 0 mecanismo
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subjacente a esta situacdo é a frenacéo da sua atividade. A desregulacdo dos micro-
RNA que exacerbam a inflamacéo existente na DC podem aumentar o risco de CCR
em doentes que ja tenham uma mutacado somatica. Daqui se conclui, mais uma vez,
que a relacdo entre estas patologias inclui a interacdo de varios fatores. Um dos
mecanismos pelo qual os micro-RNAs exacerbam a inflamacéo é pela interacdo com
a COX-2. O miR-26b tem apenas um local de ligagao localizado na zona 3’ nao
transcrita desta enzima, o que permite relaciona-lo diretamente com o0 processo
inflamatério.8)

O micro-RNA mir-191 também tem sido associado a DC e ao CCR, doencas nas
qguais € anormalmente expresso. No CCR os niveis do mir-191 podem estar
elevados ou diminuidos. Na maioria dos casos 0s niveis séo altos, e 0s casos
descritos com baixos niveis estdo associados a pior prognostico. Na DC o mir-191
também pode estar alterado, e 0 mesmo parece regular a imunidade inata e
adquirida.®b

A autofagia parece ser outro elo de ligacédo, e atua como supressor tumoral.(:14 O
gene da autofagia, ATG16L1, pode estar alterado.? Durante a génese tumoral, a
autofagia € regulada negativamente por varios genes. Defeitos na autofagia tém sido
associados a varias patologias de entre as quais DC e CCR.(14)

O stress oxidativo e o dano subjacente sdo alteracbes que estdo presentes na DC e
podem contribuir para a génese tumoral. Na DC ha aumento das espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio que por sua vez levam a alteracbes no DNA, RNA,
proteinas e lipidos.?442) Estas alteracGes genéticas que condicionam o sistema
imune, tém sido descritas nas duas patologias, havendo envolvimento da imunidade

inata e adquirida.®*?® O resultado destas alteracdes pode ser perda da fungdo de
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genes supressores tumorais, ganho de funcdo de oncogenes ou perda da

estabilidade genética.(V

Inflamacéo

A DC é uma patologia na qual se acredita que bactérias comensais, nhao
patogénicas, desencadeiam uma resposta imune desregulada contra a mucosa, cuja
funcao é servir de barreira.“3)

A inflamacé&o cronica esta relacionada com dano tecidular e com recrutamentos de
células do sistema imunitario que atuam no sentido de perpetuar a inflamacéo.
Também existe uma renovacdo acelerada da mucosa do colon, que aumenta o risco
de danos no DNA.(D

A inflamac&o é uma caracteristica muito importante na DC e varios estudos apontam
gue o aumento de risco neoplasico se deva a sua persisténcia, uma vez que a
associacdo entre cancro e inflamacédo ja foi provada.%2) Assim, o risco é
substancialmente maior em situacées em que o controlo da resposta inflamatéria é
inadequado.®’ A presenca de citocinas pro-inflamatérias leva a que haja
permanentemente um estado pré-inflamatorio que aumenta o risco neoplasico.®°26)
A inflamacao promove a criagcdo de um microambiente adequado para a formacao e
progressdo neoplasica. Varios mecanismos contribuem para a formacdo deste
microambiente.

A expressdo de alguns genes relacionados com a inflamagdo esta aumentada na
mucosa destes doentes, nomeadamente a expressdo da COX-2.09 A inducéo desta
enzima ocorre devido a ativagdo do Toll like receptor-4 (TLR-4) e devido a producao
aumentada de citocinas pré-inflamatérias pelas células do sistema imune.(:?% Esta

via de sinalizacéo vai levar a producéo de prostaglandinas nas células epiteliais que,
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juntamente com citocinas locais, inibem a apoptose, favorecendo desta forma a
carcinogénese.® A inducdo da COX-2 tem outra consequéncia importante, a
diminuicdo de acido araquidonico néo esterificado. A importancia deste fato reside
na funcédo pro-apoptotica do acido referido anteriormente. Com a diminuicdo do
mesmo, 0 processo de apoptose vai estar diminuido e portanto vai estar favorecida a
proliferacdo celular.?¥

Para além dos TLR existem outros recetores que contribuem para a inflamacéo, os
nod-like receptors (NLR). A primeira alteracdo genética relacionada com a DC foi
descrita precisamente num destes recetores, o NOD-2. Este recetor e o0 NOD-1
contribuem de forma importante para a inflamacdo a nivel intestinal. O NOD-1 e
NOD-2 reconhecem moléculas, sobretudo peptidoglicanos bacterianos, que entram
nas células através de varios processos, como por exemplo por fagocitose. A ligacao
dos peptidoglicanos aos NLRs ativa moléculas pro-inflamatdrias e anti-microbianas.
Os NLRs em cooperacdo com os TLR permitem a detecdo de bactérias e a ativacéo
de mecanismos pro-inflamatérios.“>

Estudos em roedores concluiram que a deficiéncia de transforming growth factor
beta (TGF-B), exacerba a ativacdo do NF-Kb e secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias, que protegem as células da apoptose.(?:42)

Na DC existem, ndo sé alteracdes em fatores pro-inflamatérios, como também
alteracbes na imunidade celular. A alteracdo do fendtipo de células T esta
intimamente ligada a regulacdo da inflamagcdo na DC bem como ao carcinoma
relacionado, no entanto os resultados de estudos sdo contraditérios.“446) As Células
T reguladoras sdo um importante interveniente no processo inflamatério. Uma
resposta inapropriada a microflora tem um papel importante na patogénese da DC.

Nesta doenca inflamatdria ha uma alteracéo no balanco entre células T reguladoras
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no sangue, e no local da inflamacéo no intestino, assim como excesso de estimulos
pré-inflamatorios.®2®) Contudo, se por um lado se acredita que as células T
reguladoras sdo muito importantes no controlo da inflamagdo na DC e portanto
protetoras, por outro acredita-se que no processo inicial da carcinogénese as
mesmas suprimem mecanismos anti-tumorais, favorecendo a progressao
neoplasica.

Estudos em roedores permitiram concluir que a inflamacéo tem, ndo s6 um papel
local a nivel intestinal mas também atua a distancia, induzindo involucdo timica e
portanto producdo de células T alterada (diminuida). Esta supressao vai fazer com
que haja menos controlo da inflamag&o.“4

Os habitos tabagicos também podem ser deletérios para a evolucdo da doenca,
alterando a expressdo génica e contribuindo para a inflamacdo. Assim na presenca

de habitos tabagicos a evolucédo da doenca tende a ser mais grave.(12:3947)

Fatores de risco para carcinoma colorretal

Os fatores de risco para o desenvolvimento de CCR séo: histéria familiar de CCR,
extensdo da lesdo, duracdo da doenca, colangite esclerosante primaria,
caracteristicas histologicas, fenotipo da doenca e idade de diagndstico.(12:24.31.48)

O risco pode ser atenuado através de uma vigilancia adequada e tratamento
cirtrgico, quando necessario.*?

O género nédo é considerado um fator de risco e ha disparidades de resultados. Ha
estudos que referem que a diferenca ndo € significativa mas ha resultados que
apontam para um aumento da incidéncia nos homens.(®13)

A histéria familiar € um fator importante e que eleva o risco para o dobro.®® Um

estudo realizado concluiu que o risco de um paciente com DC desenvolver CCR
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qgquando tem familiares de 1° grau com esta neoplasia € 3,7 superior quando
comparado com doentes sem histéria familiar.41Y Contudo, é importante salientar
que ter um familiar com DC ndo aumenta o risco de CCR.* A histéria familiar é
claramente um fator de risco independente mas nao se sabe ao certo de que modo
esta podera influenciar os intervalos de vigilancia.®>

O risco de CCR é naturalmente superior naqueles pacientes com extenso
atingimento do célon.:31.32) Sabe-se também que a neoplasia muitas vezes ocorre
junto a fissuras e fistulas.(1:32)

O diagnéstico em idade precoce e a presenca de inflamacédo ativa, também
representam fatores de risco, tal como foi referido anteriormente. Ha estudos que
concluiram que se o diagnéstico for feito antes dos 30 anos, o risco relativo sofre um
aumento consideravel.(11.24:49)

A associacédo entre DC e colangite esclerosante primaria ja € conhecida desde 1964.
A co-existéncia destas patologias constitui um somatério no que diz respeito ao risco
de CCR, contribuindo a inflamacdo na DC, e as altas concentracbes de acidos
biliares no coélon subjacentes a colangite.® A colangite esclerosante primaria esta
presente em 1 a 3% dos pacientes com DC mas ndo se sabe precisar qual o risco
real de CCR perante a presenca das 2 patologias.®

A apresentacao fenotipica sob a forma de estenoses também pode afetar o risco de
desenvolvimento de CCR. Ha estudos que indicam um aumento do risco quando a
doenca é estendtica.(331)

A terapéutica médica usada no tratamento permite manter os doentes em remissao
por longos periodos de tempo e desta forma evitar o tratamento cirtrgico.®16:50) O
papel da tiopurinas no risco de CCR €& controverso. O objetivo do uso destes

farmacos é a diminuicdo da inflamacé&o e, portanto, deviam diminuir o risco de CCR.
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Contudo um dos efeitos dos imunossupressores € 0 maior risco de neoplasias. De
fato, as tiopurinas aumentam o risco de algumas neoplasias, nomeadamente
carcinomas da pele e linfoma, mas devido ao seu efeito anti-inflamatorio, parecem
contribuir para a diminuicdo do risco de neoplasia colorretal. Paralalelamente, os
anti-inflamatorios néo-esterdides também parecem diminuir o risco. ¢:16)

O CCR associado a DC desenvolve-se sobretudo em pessoas jovens e parece ser
mais difuso, extenso, multifocal e mucinoso comparado com o esporadico. Surge
normalmente a direita, relacionado com o fato da inflamac&o ser mais frequente

neste local.(12.19)
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DISCUSSAO:

O aumento do risco de CCR em pacientes com DC é um fato incontestavel, apesar
dos mecanismos ainda ndo estarem completamente esclarecidos.

O valor do risco relativo varia nos diferentes estudos uma vez que o mesmo é
dependente de varios fatores. A heterogeneidade da metodologia dos varios estudos
torna complicada a comparacéo de resultados.

Tem sido descrita uma diminuicdo do risco de CCR que provavelmente se deve a
melhoria dos métodos de vigilancia e, portanto, a diagndstico precoce.

A vigilancia destes doentes visa nao so6 controlar a inflamacdo da doenca de base
como também evitar o CCR. A realizacdo de bidpsias direcionadas através da
cromoendoscopia é o método mais eficaz e que permite uma maior taxa de detecao
de displasia, uma vez que a maioria das les6es ndo séo visiveis por colonoscopia.

O intervalo desde o diagnéstico de DC até ao de CCR foi de cerca de 10 anos na
maioria dos estudos. Contudo foram reportados dois casos de CCR, cujo diagnéstico
foi feito 1 ano apds o aparecimento dos primeiros sintomas. O diagndéstico de CCR
pode mesmo ocorrer antes do diagnostico de DC.(1246) Nestas situacbes o CCR
parece ser um evento independente da DC.

O risco aumentado também pode ser justificado pelo facto de que as alteracdes
genéticas que levam ao surgimento de DC podem também contribuir para CCR.(12

O atingimento do célon acarreta um aumento do risco porque a inflamacao
subjacente pode contribuir para a carcinigénese.

Em relacdo aos fatores, ha quem defenda que a idade do diagndstico ndo podera
ser considerada um verdadeiro fator de risco. Estes autores defendem que esta esta
relacionada com a duracdo da doenca. Diagndsticos precoces levam a que para a

mesma idade, estes pacientes tenham uma maior duracéo da doenca.®*
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No caso de diagnostico de CCR num paciente com DC é importante distinguir se o
carcinoma € esporadico, se € associado a doenca inflamatoria, ou se € uma
sindrome de Lynch. Isto & particularmente relevante uma vez que influencia o
tratamento realizado, o qual implica colectomia total quando o diagnostico € CCR
relacionado com DC ou sindrome de Lynch. A distingdo pode ser realizada com
base no perfil de micro-RNAs. Na sindrome de Lynch ha aumento da expressao dos
micro-RNAs 16-2 e 30-a, enquanto que na DC os micro-RNAs aumentados sédo 191,
23b, 16.(33.38)

Os micro-RNAs desempenham um papel importante na DC e no CCR mas é
necessaria a realizacdo de mais estudos para concluir acerca da utilidade

diagnéstica e progndstica dos mesmos.
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CONCLUSAO

A inflamagcdo € uma peca chave na associacdo da DC e CCR e o seu controlo
diminui o risco de carcinogénese. O estado pro-inflamatério e as alteracoes
moleculares explicam em parte 0 risco neoplasico subjacente a esta doenca
inflamatoria.

Dentro da DC ha fatores de risco nomeadamente a duracdo da doenca (ja bem
estudada para a colite ulcerosa e agora aplicada a DC) e a extensdo do
envolvimento célico.

A vigilancia tem adquirido cada vez mais importancia. A colonoscopia tradicional, por
vezes, ndo faz o diagnostico e o surgimento da cromoendoscopia aumentou a
detecdo de mucosa displasica. Quando é detetado este tipo de alteracédo, a
recomendacao € que se faca colectomia total.

A imunossupressdo a par com o estado pré-inflamatério podem explicar esta
associacdo embora os anti-inflamatorios néo esteroides parecam retardar o
aparecimento neoplasico. O papel da imunossupressao € controverso, uma vez que
existem estudos com conclusdes dispares.

O uso de protocolos de vigilancia adequados permite detetar precocemente o
aparecimento de neoplasias 0 que se traduz numa diminui¢cdo da incidéncia e da

morbi-mortalidade associada a esta doenca.
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ANEXOS



Informacéao e Instrucdes aos Autores

(Authors willing to send papers for publication can find these Information and Instructions in

english at Revista Portuguesa de Cirurgia’s website: http://spcir.com/revista)

A Revista Portuguesa de Cirurgia é o orgao oficial da Sociedade Portuguesa de Cirurgia.

E uma revista cientifica, de periodicidade trimestral, que tem por objectivo a promogao cientifica
da Cirurgia em geral e da Portuguesa em particular, através da divulgagdo de trabalhos que

tenham esse propésito.

A sua politica editorial rege-se pelos valores éticos, deontolégicos e cientificos da pratica,
educacéo e investigacao em Cirurgia, de acordo com os critérios internacionais definidos pelo
International Comittee of Medical Journal Editors para uniformizacdo dos manuscritos para
publicacdo em revistas biomédicas e também segue os critérios de autoria propostos no British
Medical Journal e as linhas gerais COPE relativas as boas praticas de publicacdo.A Revista
Portuguesa de Cirurgia segue as Normas Internacionais para uniformizacdo dos manuscritos
para publicacdoem revistas biomédicas conforme foram definidas pelo Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas, o também chamado The Vancouver style (Uniform Requirements
for manuscripts submitted to Biomedical Journals: writing and editing for Biomedical publication,
em www.icmje.org), € também segue os critérios de autoria propostos no British Medical Journal
(BMJ 1994; 308: 39-41) e as linhas gerais COPE relativas as boas praticas de publicagao

(www.publicationethics.org.uk).

Os autores sao aconselhados a consultarem todas normas para que haja conformidade com as
regras e para que todos os manuscritos submetidos para publicacdo sejam preparados de

acordo com os referidos Requisitos.

Todos os textos publicados sdo de autoria conhecida. A Revista compromete-se a respeitar
todas as afirmag@es produzidas em discurso directo, procurando quando seja necessario edita-

las, por raz&o de espaco, manter todo o seu sentido.

A Revista Portuguesa de Cirurgia compromete-se a respeitar e reproduzir todos e quaisquer
resultados que sejam obtidos em trabalhos apresentados desde que cumpram os critérios de
publicacdo. Todas as fotografias de pessoas e produtos que sejam publicados serdo, salvo
guando indicado em contrario, de producéo prépria. Em relacdo a imagens de producao externa

todas as autorizacBes deverdo ser obtidas antes da publicacdo, sendo a obtengcdo dessas
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autorizac6es da responsabilidade do(s) autor(es).

Publica artigos originais, de revisao, casos clinicos, editoriais, artigos de opinido, cartas ao
Editor, notas prévias, controvérsias, passos técnicos, recomendacdes, colectaneas de imagens,
informacdes varias e outros tipos de trabalhos desde que relacionados com quaisquer dos temas
qgue respeitam ao exercicio da cirurgia geral, seja sob a forma basica, avancada, tedrica ou

aplicada.

Os trabalhos para publicacdo poderdo ser escritos em Portugués, Inglés, Francés ou

Espanhol.

O resultados de estudos multicéntricos devem ser apresentados, em relagdo a autoria, sob o
nome do grupo de estudo organizador primario. Os Editores seguem o0s métodos de
reconhecimento de contribui¢cdes para trabalhos publicados (Lancet 1995; 345: 668). Os Editores
entendem que todos os autores que tenham uma associa¢do periférica com o trabalho devem
apenas ser mencionados como tal (BJS - 2000; 87: 1284-1286).

Para além da estrutura mencionada nos Requisitos Uniformes, o resumo do trabalho deve ter no
minimo duas versdes (em portugués e em inglés) para além da da lingua original. As palavras
chave devem ser num méximo de 5, seguindo a terminologia MeSH (Medical Subject Headings

do Index Medicus — www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Os trabalhos de investigacao devem respeitar as regras internacionais sobre investigacédo clinica
(Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial) e sobre a investigacao animal (da
Sociedade Americana de Fisiologia) e os estudos aleatorizados devem seguir as regras
CONSORT.

Os artigos publicados ficardo da inteira propriedade da revista, ndo podendo ser
reproduzidos, em parte ou no todo, sem a autorizacéo dos editores. A responsabilidade das

afirmacdes feitas nos trabalhos cabe inteiramente aos autores.

Trabalhos submetidos para publicacdo ou ja publicados noutra Revista, ndo séo, em geral,
aceites para publicacdo, chocando-se com as regras internacionais e desta Revista. No
entanto, podem ser considerados para apreciacdo pelos revisores artigos que se sigam a
apresentacdo de um relatério preliminar, completando-o. Trabalhos apresentados num
qualquer encontro cientifico, desde que ndo publicados na integra na respectiva acta,

também seréo aceites.
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A publicacdo multipla, em geral ndo aceitavel, pode ter justificacdo desde que cumpridas

certas condi¢Ges, para além das mencionadas nos Requisitos Uniformes:

Ter a publicagédo traduzida para uma segunda lingua diferente da da publicacédo
original;

Existir i informacédo completa e total para os Editores de ambas as Revistas e a sua
concordancia;

A segunda publicagdo ter um intervalo minimo de 1 més;

Ter as adaptacdes necessarias (e ndo uma simples tradugéo) para os leitores a que
se destina a 22 publicacéo;

Ter conclus@es absolutamente idénticas, com os mesmos dados e interpretacdes;
Informacéo clara aos leitores de que se trata de uma segunda publicacdo e onde foi

feita a primeira publicagéo..

Todos os devem apresentar um titulo, um resumo e as palavras chaves na lingua original

do artigo e em inglés, caso ndo seja a original que séo da responsabilidade do autor(s). ,

Os nomes dos autores devem sempre seguir a seguinte ordem:

Gltimo nome,

primeiro nome,

inicial do nome do meio.
(Carvalho, José M.)

Entende-se como ultimo nome o nome profissional escolhido pelo autor e que deve ser o

utilizado em geral. Por razdes de indexacdo, se o nome profissional for composto, por

exemplo: Silva Carvalho, devera ser colocado um hifen (Silva-Carvalho) para ser aceite

como tal nos Indexadores.

Apresentacéo Inicial de Manuscrito

Devem ser enviadas pelos Autores aos Editores:

1) Uma carta de pedido de publicacdo, assinada por todos os autores. Essa carta deve
indicar qual a seccdo onde os autores entendem que mais se enquadre a publicacéo e
as razbes porque entendem que ai deve ser integrado, bem como a indicacdo da
originalidade do trabalho (ou ndo, consoante o seu tipo); deve também indicar se algum
abstract do trabalho foi ou ndo publicado (agradece-se que se juntem todas as
referéncias apropriadas). Deve ser também referido se ha algum interesse potencial,

actual, pessoal, politico ou financeiro relacionado com o material, informacéo ou técnicas



descritas no trabalho. Deve ser incluido o(s) nome(s) de patrocinador(es) de qualquer
parte do contetido do trabalho, bem como o(s) numero(s) de referéncia de eventual(ais)
bolsa(s).

2) Um acordo de transferéncia de Direito de Propriedade, com a(s) assinatura(s)
original(ais); sem este documento, ndo sera possivel aceitar a submissao do trabalho.

3) Cartas de Autorizacdo (se necessarias) — é de responsabilidade do(s) autor(es) a
obtencdo de autorizacdo escrita para reproducdo (sob qualquer forma, incluindo
electronica) de material para publicacdo. Deve constar da informacao fornecida, 0 nome
e contactos (morada, mail e telefone) do autor responsavel pela correspondéncia.

NOTA: Os modelos acima referidos estéo disponiveis no site da revista

Estes elementos devem ser enviados sob forma electrénica - digitalizados para

secretariado.revista@spcir.com

Apresentacao Electronica da verséo para avaliacdo e publicacao

A cOpia electrénica do manuscrito deve ser enviada ao Editor-Chefe, em ficheiro Word. Deve ser
mencionado o titulo do trabalho, o nome do autor e o nome da Revista, e enviado para

secretariado.revista@spcir.com

Cada imagem deve ser enviada como um ficheiro separado, de preferéncia em formato JPEG.
As legendas das figuras e das tabelas devem ser colocadas no fim do manuscrito com a
correspondente relacdo legenda/imagem. Também devera ser indicado o local pretendido de

insercao da imagem ou tabela no corpo do texto;

Categorias e Tipos de Trabalhos

a) Editoriais

Serdo solicitados pelos Editores. Relacionar-se-d40 com temas de actualidade e com temas
importantes publicados nesse numero da Revista. Ndo deverdo exceder 1800 palavras.

b) e c) Artigos de Opinido e de Reviséo

Os Artigos de Opinido serdo, preferencialmente, artigos de reflexdo sobre educacdo médica,
ética e deontologia médicas.

Os Artigos de Revisdo constituirdo monografias sobre temas actuais, avancos recentes,
conceitos em evolugdo rapida e novas tecnologias.

Os Editores encorajam a apresentacéo de artigos de revisdo ou meta-analises sobre tdpicos de
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interesse. Os trabalhos enviados e que ndo tenham sido solicitados aos seus autores seréo
submetidas a revisdo externa pelo Corpo Editorial antes de serem aceites, reservando os
Editores o direito de modificar o estilo e extensdo dos textos para publicacéo.

Estes artigos ndo deverdo exceder, respectivamente as 5400 e as 6300 palavras.

Os Editores poderéo solicitar directamente Artigos de Opinido e de Revisdo que deverdo focar
topicos de interesse corrente.

d) Artigos Originais

Sao artigos inéditos referentes a trabalhos de investigacdo, casuistica ou que, a propésito de
casos clinicos, tenham pesquisa sobre causas, mecanismos, diagnéstico, evolugéo, prognéstico,
tratamento ou prevencao de doencas. O texto ndo podera exceder as 6300 palavras.

e) Controvérsias

Sao trabalhos elaborados a convite dos Editores. Relacionar-se-8o0 com temas em que ndo haja
consensos e em que haja posicfes opostas ou marcadamente diferentes quanto ao seu
manuseamento. Serdo sempre pedidos 2 pontos de vista, defendendo opinifes opostas. O texto
de cada um dos autores ndo deverd exceder as 3600 palavras. Esta seccdo podera ser
complementada por um comentario editorial e receberemos comentéarios de leitores, sobre o
assunto, no “Forum de Controvérsias” que sera publicado nos dois nimeros seguintes. Havera
um limite de 4 paginas da Revista para este Forum, pelo que os comentarios enviados poderao
ter de ser editados.

f) Casos Clinicos

Sao relatos de Casos, de preferéncia raros, didacticos ou que constituam formas pouco usuais

de apresentacdo. Nao deverdo exceder as 1800 palavras, duas ilustracdes e cinco referéncias

bibliograficas

g) Nota Prévia

Sao comunicacbes breves, pequenos trabalhos de investigacdo, casuistica ou observacdes

clinicas originais, ou descricdo de inovacdes técnicas em que se pretenda realgcar alguns

elementos especificos, como associagbes clinicas, resultados preliminares apontando as

tendéncias importantes, relatérios de efeitos adversos ou outras associages relevantes.

Apresentadas de maneira breve, ndo deverdo exceder as 1500 palavras, trés ilustragcdes e cinco

referéncias bibliograficas.

h) Cartas ao Editor

O seu envio é fortemente estimulado pelos Editores.

Devem conter exclusivamente comentarios cientificos ou reflexdo critica relacionados com
artigos publicados na Revista nos Ultimos 4 nimeros. Sdo limitadas a 900 palavras, um
quadrof/figura e seis referéncias bibliograficas. Os Editores reservam-se o direito de publicagéo,
bem como de a editar para melhor insercdo no espaco disponivel. Aos autores dos artigos, que

tenham sido objecto de carta ou cartas aos editores, sera dado o direito de resposta em moldes



idénticos.

i) Imagens para Cirurgifes

Esta seccdo do destina-se a publicagdo de imagens (clinicas, radiolégicas., histolégicas,
cirlrgicas) relacionadas com casos cirdrgicos. O nimero maximo de figuras e quadros sera de 5.
As imagens deverao ser de muito boa qualidade técnica e de valor didactico. O texto que podera
acompanhar as imagens devera ser limitado a 300 palavras.

j) Outros tipos de Artigos

Ainda ha, dentro dos tipos de artigos a publicar pela Revista, outras areas como “Histéria e
Carreiras”, “Selected Readings” e os “Cadernos Especiais”, podendo os Editores decidir incluir
outros temas e areas. De modo geral os textos para estas areas de publicacdo séo feitas por
convite dos Editores podendo, contudo, aceitar-se propostas de envio. A Revista Portuguesa de
Cirurgia tem também acordos com outras publicag6es congéneres para publicacdo cruzada, com
a respectiva referéncia, de artigos que sejam considerados de interesse pelos respectivos
Editores; os autores devem tomar atencé@o a que essa publicacdo cruzada fica automaticamente

autorizada ao publicarem na Revista Portuguesa de Cirurgia.

Estrutura dos Trabalhos

Todos os trabalhos enviados devem seguir estrutura cientifica habitual com Introducdo, Material
e Métodos, Resultados, Discussédo e Conclusfes a que se seguira a listagem de Referéncias
Bibliogréficas, de acordo com os diversos tipos de trabalhos.No caso de o trabalho se basear em
material como questionarios ou inquéritos, os mesmos devem ser incluidos e todo o material

usado na metodologia deve estar validado.

Os Artigos de Opinido e de Revisédo também deverao ter resumo e palavras-chave.

Reviséo e Analise dos Trabalhos

Todos os artigos enviados para publicacdo, serdo submetidos a revisdo cientifica prévia por

revisores que serdo pares profissionais.

Os artigos realizados a convite dos Editores ndo serdo sujeitos a revisdo por editores

devendo, no entanto cumprir as normas de publicacdo da Revista.

O parecer dos revisores levard a que os artigos submetidos sejam:
e Aceites sem modificacdes;

e Aceites ap6s correcBes ou alteracGes sugeridas pelos revisores ou pelo Conselho



Editorial e aceites e efectuadas pelos autores;
e Recusados.
Cépias dos trabalhos enviados com o pedido de publicacédo serdo enviadas, de forma an6nima, a
3 revisores, que se manterdo também anénimos, escolhidos pelo Editor Cientifico e que
receberdo os artigos sob a forma de “informagédo confidencial”’, sendo, na medida do possivel,
“apagadas” electronicamente do texto referéncias que possam identificar os autores do trabalho,
ndo alterando o sentido do mesmo. Somente os trabalhos que cumpram todas as regras
editoriais serdo considerados para revisdo. Todos os trabalhos que ndo cumpram as regras
serdo devolvidos aos autores com indicacao da(s) omissao(Bes). A apreciacdo dos trabalhos é
feita segundo regras idénticas para todos e dentro de prazos claramente estipulados. O autor
responsavel pelos contactos sera notificado da decisdo dos Editores. Somente serdo aceites
para publicacdo os trabalhos que cumpram os critérios mencionados, seja inicialmente, por
aceitacdo dos Revisores, seja apos a introducdo das eventuais modificacdes propostas (os
autores disp6em de um prazo de 6 semanas para estas alteracfes). Caso estas

modificacdes ndo sejam aceites o trabalho ndo sera aceite para publicacéo.

O quadro de Revisores esta estabelecido pelos Editores, por sugestdo do Editor-Chefe e do
Editor Cientifico sendo constituido pelos membros do Conselho Cientifico e, sempre que
justificado por cirurgifes portugueses com dedicagdo e experiéncia reconhecida na area principal

do trabalho em questé&o.

Direitos de Propriedade do Artigo (Copyright)

Para permitir ao editor a disseminacdo do trabalho do(s) autor(es) na sua maxima extensao, o(s)
autor(es) devera(do) assinar uma Declaracdo de Cedéncia dos Direitos de Propriedade
(Copyright). O acordo de transferéncia, (Transfer Agreement), transfere a propriedade do artigo

do(s) autor(es) para a Sociedade Portuguesa de Cirurgia.

Se 0 artigo contiver extractos (incluindo ilustracdes) de, ou for baseado no todo ou em parte em
outros trabalhos com copyright (incluindo, para evitar davidas, material de fontes online ou de
intranet), o(s) autor(es) tem(ém) de obter, dos proprietarios dos respectivos copyrights,
autorizacdo escrita para reproducdo desses extractos do(s) artigo(s) em todos os territorios e
edicbes e em todos os meios de expressdo e linguas. Todas os formularios de autorizacao

devem ser fornecidos aos editores quando da entrega do artigo.



Outra informacgéo

Sera enviado, ao autor de contacto indicado, um ficheiro .pdf, com a copia exacta do artigo, na
forma final em que foi aceite para publicacdo, bem como um exemplar da Revista em que o

artigo foi publicado=



