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Resumo:

O carcinoma do reto é uma das neoplasias mais comuns no mundo desenvolvido. No entanto, o
ndmero de mortes tém vindo a diminuir. Para isso contribuiu a maior eficacia dos programas de
rastreio, o diagnéstico precoce e a melhoria das modalidades de tratamento.

Os principais sintomas desta patologia sdo hematoquésia, tenesmo e diminuicao do calibre das fezes.
O rastreio visa prevenir o desenvolvimento de carcinomas avangados, porque permite a remogao de
carcinomas localizados e adenomas pré-malignos. Todas as formas de rastreio, se positivas,
requererem a realizacdo de colonoscopia. Apds o diagndstico, é importante estabelecer o estadio da
doenga, que se vai relacionar com o tratamento e com o prognéstico do doente.

O tratamento cirdrgico é preconizado nos carcinomas retais potencialmente curaveis. A Excisdo Total
do Mesorreto revolucionou o tratamento cirurgico do carcinoma retal. O risco de recorréncia
relaciona-se com a positividade da margem circunferencial de ressec¢ao e com o envolvimento dos
ganglios linfaticos. O tratamento neoadjuvante comprovou uma melhoria na sobrevida dos doentes. O
tratamento adjuvante, quando indicado, pretende erradicar a doenga micro-metastatica. A qualidade de
vida do doente pode ser seriamente afetada pelas consequéncias desfavoraveis que advém da cirurgia,
da quimio e radioterapia. A adicdo dos inibidores da angiogénese a quimioterapia demonstrou
beneficios no tratamento do carcinoma retal metastatico. Cerca de metade dos doentes com carcinoma
retal vao ser candidatos a terapia paliativa durante o decurso da sua doenca. Nesta situacéo, a

qualidade de vida do doente e o alivio sintomatico passam a ser 0s objetivos primordiais.

Palavras-Chave: Carcinoma retal, diagnostico, rastreio, estadiamento, tratamento.



Abstract:

Carcinoma of the rectum is one of the most common malignancies in the developed world. However,
the number of deaths has decreased. To this contributed the effectiveness of screening programs, early
diagnosis and improved treatment modalities.

The main symptoms of this condition are hematochezia, tenesmus and decreased caliber of stools.
Screening will prevent the development of advanced carcinoma, because it allows removal of
localized carcinoma and premalignant adenomas. All forms of screening, if positive, require a
colonoscopy. After the diagnosis it is important to establish the stage of disease which will relate to
the treatment and the prognosis.

Surgical treatment is recommended in rectal carcinomas potentially curable. The Total Mesorectal
Excision has revolutionized the surgical treatment of rectal carcinoma. The risk of recurrence is
related to the positivity of circumferential resection margin involvement and lymph nodes.
Neoadjuvant treatment demonstrated to improve survival of patients. Adjuvant treatment, when
indicated, is intended to eradicate micro-metastatic disease. The quality of life of patients can be
seriously affected by the adverse consequences arising out of surgery, chemotherapy and radiotherapy.
The addition of inhibitors of angiogenesis to chemotherapy has proved to be beneficial in the
treatment of metastatic colorectal carcinoma. About half of patients with rectal carcinoma will be
candidates for palliative therapy during the course of their illness. In this situation, the quality of life

of patients and symptomatic relief become the primary objectives.

Key-words: Rectal neoplasm, diagnosis, screening, staging, therapeutics.



Introducéo

O carcinoma colo-retal (CCR) é o terceiro cancro mais frequente em ambos os sexo0s.(1,2) O
carcinoma retal € uma das neoplasias mais comuns dos paises ocidentais(3,4). Em 2009, foram
diagnosticados 40000 novos casos de carcinoma retal nos Estados Unidos da América.(1) Esta
neoplasia afeta mais frequentemente o sexo masculino (1:1.3)(2,5). Define-se como uma neoplasia
maligna localizada a 12 cm da margem anal por proctoscopia rigida.(6) De todos os CCR,
aproximadamente 30% sdo diagnosticados no reto(2) e destes, cerca de um tergo localizam-se no tergo
distal do reto(7).

A mortalidade por CCR tem vindo a diminuir nos Gltimos 30 anos, em grande parte devido ao
diagndstico mais precoce através dos programas de rastreio e a melhoria das modalidades de

tratamento.(1,6)

Carcinogénese

A maioria dos carcinomas retais tem origem em polipos adenomatosos.(8) Estes apresentam varias
alteracGes moleculares que sao responsaveis pela progressao de uma mucosa normal para um
carcinoma invasivo, a denominada sequéncia adenoma-carcinoma.(8,9) Os adenomas sdo as lesfes
pré-malignas, mas apenas uma minoria (<1%) evolui para carcinoma.(8,10) A sequéncia de
carcinogénese inclui, mas ndo se restringe a: mutagdes pontuais no proto-oncogene K-ras(6,11),
hipometilacdo do DNA; perda de DNA (perda alélica) no local de genes supressores tumorais (APC,
180)(8,12) e perda alélica no cromossoma 17p, associada a mutagdes no gene supressor tumoral
p53.(8) Deste modo, o padrdo proliferativo da mucosa intestinal pode envolver a mutagao ativadora de
um oncogene, associada a inativacdo de genes supressores tumorais que suprimem a
carcinogénese.(8,11) Estas mutacfes genéticas somaticas sdo iniciadas por agentes
carcinogénicos.(11)

Um estudo recente afirma que a carcinogénese do carcinoma retal pode ser mais complexa do que a do
carcinoma do cdlon, porque envolve um maior nimero de genes, mais vias de sinalizacdo e afeta mais
acentuadamente as vias metabdlicas.(13) Este conhecimento poderd traduzir-se em armas terapéuticas

futuras.



Metastizacao

As células cancerigenas tém a capacidade de se destacar do tumor retal primario, evadir-se a apoptose
e proliferar noutros tecidos. Este processo denomina-se metastizagdo.(14,15) Sdo varias as vias de
metastizacdo: a extensdo direta (pode envolver a parede vaginal, bexiga, préstata, sacro e masculos
elevadores do anus); a via hematogénea (afetando figado, pulméo e ovario); a via linfatica e
transperitoneal.(11) O figado é o local preferencial de metastizacdo. No entanto, metastases noutros
6rgaos no decurso da doenga sdao comuns, nomeadamente nos pulmdes, peritoneu e nos ganglios
linfaticos intra-abdominais.(16)

No carcinoma retal, a metastizacdo linfatica ocorre principalmente através de drenagem mesentérica
para ganglios peri-retais no mesoreto. Segue-se a disseminacao para ganglios proximais, que
acompanha os vasos retais superiores, em direcdo a origem da artéria mesentérica inferior. No entanto,
pode ocorrer metastizacdo distal, comprovada até 4 cm abaixo do tumor primario. O envolvimento de
ganglios pélvicos pode ocorrer até 10-15% dos casos, particularmente em carcinomas localmente
avangados e tumores com ganglios mesentéricos positivos. A metastizacdo proximal vai envolver os
ganglios iliacos e para-adrticos.(17) Este padrdo de metastizacdo do carcinoma do reto vai ter
implicacBes no seu tratamento.

Num estudo recente, trés principais genes foram envolvidos na carcinogénese do carcinoma retal:
YUHAIB (upregulated), ACTNL1 (downregulated) e CAMK2G (downregulated). Os dois ultimos
desempenham um papel crucial na adesao celular, o que pode estar relacionado com a maior

incidéncia de metastases no carcinoma retal, em comparacgdo com o carcinoma do c6lon.(13)

Diagnéstico

Sintomas

Os principais sintomas do carcinoma do reto sdo hematoquésia, tenesmo e diminuicao do calibre das
fezes.(8) A anemia é pouco frequente.(8) A ocorréncia de hemorragia retal e/ou alteracdo dos habitos
intestinais constituem uma indicacdo para a realizagdo imediata de um toque retal e de um estudo
endoscopico.(8) Note-se que sempre que ocorra hemorragia retal persistente, mesmo na presenca de

patologia hemorroidaria, tem que se excluir a presenca de um tumor retal.(11)



Numa recente revisdo sistematica, dos sintomas associados ao CCR, apenas a hemorragia retal e a
perda de peso se relacionaram de forma significativa com CCR. Os sintomas tém um valor limitado na
identificacdo de doentes com CCR. Desta forma, deve-se investir em programas de rastreio

populacional para detecdo precoce da doenca.(18)

Rastreio

O rastreio do carcinoma retal é realizado conjuntamente com o rastreio do cancro do c6lon. Rastrear o
CCR significa procurar neoplasia colo-retal em pacientes assintomaticos com risco(19) e na populacéo
em geral. O rastreio tem como objetivo prevenir o desenvolvimento de carcinomas avancados, através
da detecdo e remocao de carcinomas localizados ou de adenomas pré-malignos.(9,20) Existem varios
métodos de rastreio disponiveis: o teste de sangue oculto nas fezes (TSOF), sigmoidoscopia,
colonoscopia e colonoscopia virtual.

O TSOF é o mais estudado e utilizado, mas possivelmente o menos sensivel.(9,10) Dado que a
hemorragia pode ser intermitente e que hé alimentos que causam falsos-positivos, é necessario colher
varias amostras e seguir uma dieta estabelecida.(9,20,21) O consumo de vitamina C resulta em falsos-
negativos.(20,21) Esta comprovada, através de estudos randomizados prospetivos, a reducdo da
mortalidade nas populacdes rastreadas versus nao-rastreadas.(9,20-23) A sensibilidade do teste
aumenta com o nimero de amostras colhidas e recomenda-se pelo menos 3 amostras.(9,21) Quando o
teste é realizado apenas com uma amostra, a sensibilidade para detetar a neoplasia baixa de forma
significativa. O exame deve ser repetido anualmente.(20)

O TSOF imunoquimico ndo esta sujeito a interferéncias pelo sangue animal da dieta, s6 necessita de
uma ou duas amostras, € mais sensivel para a detecdo de CCR e adenomas (& custa de uma menor
especificidade)(9,20,21), sendo, no entanto, mais dispendioso.(10) Um doente que apresente 0 TSOF
positivo, tem que efetuar um estudo endoscépico, particularmente uma colonoscopia.(9,10,19,21,23)
O teste de pesquisa do DNA fecal baseia-se na dete¢do de muta¢Ges do DNA das células tumorais
presentes nas fezes.(10,20,21) N&o depende da detecdo de sangue nas fezes e apenas necessita de uma
amostra.(10) A primeira versédo do teste conseguiu detetar 52% dos doentes com neoplasia, mas

apenas 18% dos doentes com neoplasia avancada.(20,21)



Desde entéo, o teste foi revisto, conseguindo uma maior sensibilidade (87% para neoplasia e 40% para
neoplasia avancgada).(20) Contudo, ainda ndo é considerado como método de rastreio
recomendado.(23)

A sigmosdoscopia flexivel permite o estudo do célon sigmoide e do reto (até 60 cm), onde se
localizam cerca de 60% dos carcinomas e adenomas.(9) Apenas exige uma preparagdo com um
enema.(9) Se € descoberta alguma lesdo suspeita é necessario realizar colonoscopia para estudo
completo do cdlon.(20)

A colonoscopia possibilita a localizagéo do tumor, o reconhecimento de neoplasias sincronas e a
execucdo de biopsias para a caracterizacao histopatolégia da(s) lesdo(Ges) suspeita(s) e a sua
remog&o.(10,20,23-25) E o exame de rastreio de eleicio no CCR.(23) Associa-se a um maior risco de
complicacdes do que outros métodos, nomeadamente perfuracdo e hemorragia(9,19,20,23), requer
uma preparacao intestinal e restricdo alimentar(10,20,23) e é operador-dependente.(19) Todas as
formas de rastreio se positivas, vao requerer a realizacdo de colonoscopia.(10) Em estudos de
observacionais coorte e caso-controlo, a colonoscopia resulta numa reducéo da incidéncia de CCR de
53%-72% e de 31% de reducdo da mortalidade.(20)

A colonoscopia virtual € um método rapido e minimamente invasivo, para avaliar o célon e o
reto.(10,20) N&o requer sedacgdo e apresenta menor risco de perfuracdo em relagdo a colonoscopia.(20)
E tdo sensivel como a colonoscopia para a detecdo de neoplasias e grandes adenomas, mas implica a
exposicao a radiacdo, exige uma preparacao intestinal e ndo dispensa a colonoscopia para biopsar e
remover as lesdes encontradas.(9,20,21) Este método de rastreio possibilita a detecdo de lesdes extra-

célicas o que pode levar a exames mais invasivos e dispendiosos, sem beneficios clinicos.(9,10,21)

Togue Retal

Apesar da baixa sensibilidade e especificidade do toque retal, este fornece informacdes importantes, se
corretamente realizado, tais como: o estado do esfincter anal, se o tumor é alcancével, se este é
oclusivo, se esta fixo aos tecidos adjacentes ou pode mobilizar-se livremente, qual a distancia da linha
denteada ao bordo inferior do tumor e que proporcao da circunferéncia retal esta envolvida. Com este

simples procedimento conseguimos obter o tamanho, mobilidade e localizagdo da lesdo tumoral.(7)



Estadiamento

Apos o diagndstico é importante estabelecer a extensdo da doenca, quer localmente, quer a
distancia.(22) O estadiamento clinico permite distinguir os pacientes que, primariamente, podem ser
candidatos a cirurgia, daqueles que podem necessitar de tratamento neoadjuvante(6,7,26,27), orientar a
estratégia cirargica(7,27), se for o caso, e ainda, relacionar o grau de invasdo da parede, o nimero de
ganglios envolvidos e a presenca de metastases com o progndstico do doente.(28)

Existem varios sistemas de estadiamento, 0 Tumour-node-metastasis (TNM), definido pelo American
Joint Comittee on Cancer (AJCC); o Dukes e 0 Astler-Coller. O sistema TNM é o mais
utilizado.(9,12,14) T representa a profundidade de penetracdo do tumor na parede, N define o
atingimento de ganglios linfaticos e M a presenca de metastases a distancia.(8,16)

O estadio | (T1-2,N0,MO0) define uma lesdo superficial que invade apenas a submucosa (T1) ou a
muscular propria (T2), sem afetar ganglios linfaticos regionais. Os tumores que penetram através da
muscular propria (T3), perfuram o peritoneu visceral (T4a) ou invadem diretamente outros 6rgaos ou
estruturas (T4b), mas ndo atingem ganglios sao classificados como estadio 1A (T3,NO,M0), 1IB
(T4a,NO,M0) e IIC (T4b, NO,M0), respetivamente. (25) O envolvimento de ganglios linfaticos
regionais, sem metastizacdo a distancia define o estadio I11.(8) Existem trés categorias para o
envolvimento dos ganglios linfaticos. Na primeira categoria, denominada NO, ndo ha envolvimento
linfatico. Na segunda categoria (N1) sucede o acometimento de 1 a 3 ganglios, com as sub-categorias:
Nla (um ganglio invadido); N1b (2 a 3 ganglios regionais) e N1c (depositos tumorais na subserosa,
mesentério ou tecidos periretais sem peritoneu e sem envolver metastases ganglionares regionais). A
terceira categoria (N2), indica a metastizagdo em 4 ou mais ganglios, subdividindo-se em N2a (4 a 6
ganglios) e N2b (7 ou mais ganglios afetados). Desta forma, o estadio I11A é composto por tumores T1
ou T2, N1/N1c, MO ou por T1, N2a, MO; o estadio I11B abarca tumores T3-T4a, N1/N1c, MO ou T2-
T3, N2a, MO ou T1-T2, N2b, MO. Do estadio I11C fazem parte os tumores T4a, N2a, M0 ou T3-T4a,
N2b, MO ou ainda os tumores T4b, N1-N2, MO. A detecdo de metéstases a distancia define o estadio
IV. M1a refere-se a metéstases confinadas a um 6rgéo (figado, pulméo, ovario, ganglio linfatico ndo-
regional), enquanto M1b implica metastases em mais do que um 6rgdo ou no peritoneu. O estadio 1V

engloba os estadios IVVA (qualquer T, qualquer N, M1a) e o estadio IVB (qualquer T, qualquer N,



M1b).(8,25,29) (Tabela 1) O risco de disseminacdo ganglionar e metalizagdo a distancia aumenta a
medida que a neoplasia invade estruturas adjacentes.(16)

Quanto ao envolvimento ganglionar em funcdo do grau de penetracdo na parede (T) estabelece-se que
ha acometimento linfatico em 20-25% dos tumores T2, em cerca de 40% dos tumores T3. J& 0s
tumores T1 sdo um grupo heterogéneo com atingimento ganglionar entre 0 a 25%.(17)

A distribuicdo dos diferentes estadios na apresentacdo do carcinoma retal € a seguinte: 34% para o
estadio I, 25% para o estadio 11, 26% para o estadio 11l e 15% para o estadio 1V.(8)

Atualmente, os meios complementares utilizados para o estadiamento do carcinoma retal sdo a
Ecoendoscopia retal, a Ressonancia Magnética (RNM) e a Tomografia Computorizada (TC).(26,28)
A Ecoendoscopia permite precisar a extensdo local da doenca com grande acuidade, principalmente
nas lesGes tumorais superficiais.(2,7,9,24,28,30) Consegue precisar o grau de invasdo da parede do
reto com cerca de 96% de sensibilidade, 85% de especificidade e 82% da acuidade. (28) E considerada
um meio acessivel, portatil, rapido, seguro, pouco dispendioso, bem tolerado, que ndo requer a
sedacdo do doente, sendo necessaria uma preparacao com 0 recurso a um enema laxativo.(28,30) As
principais desvantagens sdo a alta variabilidade interobservador, a incapacidade de completar o estudo
de um carcinoma estenosante, o campo limitado passivel de avaliacdo e ndo permitir a apreciagéo da
margem de resseccdo circunferencial.(2,7,9,28,31) No carcinoma retal, a identificacdo de ganglios
invadidos é problemaética, porque ganglios com <5 mm ja podem conter metastases.(2) A acuidade no
que toca a invasdo dos ganglios locais € reduzida (70-75%)(7), muitas vezes pela dificuldade de
distingdo entre ganglios reativos e ganglios invadidos. Pode-se recorrer a aspiragdo por agulha fina que
aumenta a especificidade do estadiamento ganglionar uma vez que possibilita a confirmacéo
citoldgica.(2,26,28)

A extensdo do envolvimento do mesoreto tem implicacdes na recorréncia local assim como na doenga
metastéatica.(26,32) Atualmente, a RMN é recomendada como o0 método de elei¢do no estadiamento do
carcinoma retal. A sensibilidade € de 97% e a especificidade de 98%. Permite visualizar a relacéo
entre o tumor e a fascia do mesoreto e o0 assoalho pélvico(7,27,31-33). Desta forma, estabelece o
envolvimento da margem circunferencial de resseccdo(2,6,9,30), esclarece a existéncia de indicagdo

para radioterapia(9) e da invasdo venosa extramural.(9,26) Nos carcinomas retais localmente
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avancados, é superior @ TC na avaliagdo da invasdo dos 6rgdos adjacentes, da parede pélvica e da
medula dssea.(31)

A TC permite o estudo da doenca metastatica e do envolvimento de 6rgaos adjacentes. (7,26,28,30-32)
As metéstases sincronas afetam geralmente o figado e o pulméo, sendo que a incidéncia de metastases
pulmonares é superior no carcinoma retal quando comparado com o carcinoma do c6lon.(30,34) ATC
permite o estudo combinado do térax, abdémen(34) e da pelve, de uma s6 vez.(35) Apresenta
sensibilidade 51-73% a especificidade até 74%.(35) No entanto, comporta a exposi¢ao a radiacao,
custos elevados e a descoberta frequente de lesdes pulmonares inespecificas (20-30%), que podem
aumentar a ansiedade do doente e a realizagdo de exames complementares.(34) A CT abdominal
provou ser fiavel para o diagnostico das metéastases hepaticas, superando a ecografia.(24,34)

As guidelines mais recentes advogam a obtencdo de pelo menos 12 ganglios linfaticos para estabelecer
com maior grau de precisdo o estadio da doenga.(8,15,36)

Em vez de procurar o melhor método para estadiamento, estes devem ser considerados

complementares e ser usados no melhor interesse do paciente.(28)



11

Tratamento
As modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento do carcinoma retal abrangem a cirurgia, a

radioterapia, a quimioterapia e fArmacos antiangiogénicos(14).

Cirurgia

O tratamento cirargico é a terapéutica de eleicdo dos carcinomas retais potencialmente
curaveis.(1,7,15,36) Tem como objetivos a cura do doente, aumentar a esperanca de vida a longo
prazo, o controlo local da doenca, evitar a recorréncia local, preservar as funcdes sexual, esfincteriana
e miccional quando possivel e manter/melhorar a qualidade de vida dos doentes.(7)

A positividade da margem de resseccéo circunferencial (MRC) é um marcador de recorréncia
futura.(4,30,36-39) O reconhecimento da sua importancia, em vez da margem distal, permitiu uma
abordagem cirdrgica mais agressiva.(40) A margem distal de 1 cm permite a remocdo completa do
tumor em seguranca e oferece a possibilidade de preservacdo do esfincter para os tumores distais do
reto.(40) O conceito da margem de ressecc¢do circunferencial € reconhecida como fator de prognostico,
principalmente se negativa (>1mm), com uma recorréncia local de 16% com MRC <2 mm e de 5.8%
dos pacientes com MRC >2 mm.(4) O envolvimento dos ganglios também é um determinante do risco
de recorréncia.(4,36)

Em 1982, Heald desenvolveu uma importante técnica cirargica que revolucionou o tratamento do
carcinoma retal: a excisdo total do mesoreto (ETM).(4,15,27,41) Este procedimento requer a excisao
anatomica precisa do tumor e do mesoreto (tecido adiposo que engloba o reto e contém tecido
linfovascular e neural)(30) intacto em bloco. (Figura 1).(5,7,12,22,26,41) Esta técnica resultou na
diminuicéo das taxas de recorréncia local (3,6%) e da positividade das margens laterais.(1,41) As
taxas de recorréncia a 5 e 10 anos foram de 3% e 4%, respetivamente. A sobrevivéncia livre de doenca
foi de 80% e 78% a 5 e a 10 anos.(41) Até um terco dos doentes submetidos a ETM apresenta
disfuncdo anoretal, disfuncdo sexual, dificuldade miccional e incontinéncia urinaria.(40) Estes sdo
exacerbados pela radioterapia pré-cirurgia.(40)

A técnica do “no-touch” consiste na lagueacgao primaria dos vasos sanguineos e dissecc¢ao dos

ganglios linfaticos antes da manipulagdo do tumor.(15,42) Deste modo, limita a disseminagao vascular
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e linfatica de células tumorais durante o ato cirurgico.(15) A melhoria da sobrevivéncia dos doentes
carece ainda de ser provada.(42)

A Resseccdo Anterior (RA) baixa é tecnicamente possivel numa maior percentagem de doentes com
tumores baixos do reto.(40) Nestes tumores, sobretudo nos doentes que fizeram RT e QT neo-
adjuvante, associa-se a RA uma ileostomia temporaria que em alguns centros é encerrada no mesmo
internamento mas, na maioria dos centros, é encerrada ao fim de 3 meses. A frequéncia, urgéncia e
incontinéncia sdo os principais problemas e refletem a perda da competéncia do reservatorio retal.(40)
A Excisdo Abdominoperineal (EAP) foi popularizada por Ernest Miles em 1908 (27,41). Envolve a
ressec¢cdo em bloco do retosigmdide, reto, anus, mesentério envolvente, mesoreto e tecido mole
adjacente.(6) Imp6e um estoma permanente(6,7) e esta associada a uma incidéncia significativa de
morbilidade perineal, mas evita o risco de um resultado funcional desfavoravel apés RA.(40) A
melhoria da técnica cirirgica e a quimiorradioterapia neoadjuvante permitiu reduzir a taxa de
realizacdo deste ato cirargico.(7)

A cirurgia transanal e endoscépica sdo atrativas em doentes selecionados proporcionando um resultado
oncologico favoravel e evitando a morbilidade e sequelas funcionais da ETM aberta (40), EAP ou
RA.(17,26) Os melhores candidatos a excisao anal sdo tumores méveis, T1 ou T2 e NO, <10 cm da
margem anal, envolvendo <40% da circunferéncia do lumen, bem diferenciados histologicamente e
sem invasdo linfovascular.(26) Os tumores TINO podem ser tratados com a excisdo transanal ou
Radioterapia Endocavitaria.(43) A probabilidade de cura é 80% e 90%, respetivamente. Estas
abordagens, contudo, ndo permitem amostragem ganglionar. A Radioterapia Endocavitéria é um
procedimento passivel de ser realizado em regime ambulatério, adequado a idosos e doentes com
comorbilidades, embora careca da elaboragéo de protocolos em Portugal.(43)

A microcirurgia transanal endoscopica (MCTE) € uma opgao razoavel (recorréncia local <5%) nos
doentes selecionados(7) com caracteristicas patoldgicas favoraveis (pT1, bem ou moderadamente
diferenciado, <3 cm diametro, sem invasao linfovascular).(26,40)

O desconhecimento do estadio ganglionar € a principal desvantagem destes procedimentos locais. (6)
A ressecgdo interesfinctérica representa a forma mais extrema de preservagao do esfincter, em que

parte ou a totalidade do esfincter interno é ressecado.(40) Pode ser aplicada a tumores a 2 cm do
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complexo esfinctérico na medida em que se reconhece que a disseminacao intramural distal além de 1
cm é rara.(40) Esté associada a défice das pressdes do canal anal em repouso. No entanto, 75% dos
doentes atingem continéncia satisfatoria a longo prazo.(40) Os reservatdrios (bolsa-J ou coloplatia)
permitem preservar precocemente a fungdo(7) pois promovem um neoreto funcionalmente comparavel
ao que foi ressecado. E tecnicamente possivel realizar bolsa-J em 95% dos doentes.(40) Os seus
beneficos parecem estar mais relacionados com a interrupgao da motilidade propulsiva normal, do que
com o aumento da capacidade que oferecem.(40)

A cirurgia laparoscopica € praticavel e segura para os doentes com carcinoma retal. (7,44-46)
Apresenta beneficios, assegurando equivaléncia oncoldgica e sem aumentar a mortalidade ou a
morbilidade, nomeadamente: menor perda de sangue intraoperatéria, menor dor p6s-operatoria,
recuperacao mais precoce do transito intestinal, reducdo do tempo de internamento, efeitos favoraveis
no estado imunoldgico, melhor resultado estético e recuperacdo mais precoce das atividades do
doente.(7,15,37,44,45) Outra vantagem da cirurgia laparoscopica €é a capacidade de identificacdo de
estruturas anatémicas com maior detalhe devido a amplificacdo,(37,44) permitindo a preservacao de
plexos nervosos.(45) Os resultados a curto e a longo prazo sao aceitaveis e com seguranca a longo
prazo, quando realizados por cirurgiGes experientes.(15,37,40,44,45) A sobrevida ndo é comprometida
pela abordagem laparoscépica.(15)

Os instrumentos laparoscépicos sdo passiveis de controlo robético.(37,45) A cirurgia robotica
demonstra ser eficaz, permite melhorar os resultados a curto-prazo e apresenta uma alta taxa de
margens de ressecg¢do circunferencial negativas, com a consequente reducdo da recorréncia loco-
regional.(46)

A complicagdo mais importante apds cirurgias do carcinoma retal é a deiscéncia anastomatica
sintomatica(44), que ocorre 10-15% dos procedimentos abertos e laparoscépicos.(17)

Nos pacientes com metéstases sincronas, hé evidéncia de que a resseccao de metastases hepéticas se
associa a vantagem na sobrevida (29,6 vs 10,2 meses para mestastases ndo ressecaveis).(47) Ha varias
modalidades de tratamento disponiveis. No procedimento classico, aborda-se primeiro o tumor
primario, realiza-se um intervalo de quimioterapia e, finalmente, procede-se a resseccao das

metéstases hepaticas (caso estas se mantenham operaveis no intervalo entre cirurgias).(48) Mais
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recentemente, surgiu a ressecgdo sincrona do tumor primario e das metastases hepéticas ressecaveis, se
a resseccdo hepatica for exequivel no mesmo tempo cirdirgico. E uma abordagem segura e apresenta
resultados comparaveis ou melhores em relacdo a resseccdo por estadios e ndo esta associada a maior
morbilidade ou mortalidade.(48) Em alternativa, e nos tumores nao oclusivos e ndo hemorragicos,
existe a ressecgdo inversa (ou “liver-first”), em que as metastases sdo abordadas em primeiro tempo. A
quimioterapia pode preceder a metastasectomia e, posteriormente, resseca-se o tumor primario.(48)
Para evitar que o tumor primario se torne obstrutivo pode proceder-se a colocacdao de uma prétese ou a
confecdo de um estoma. Nos casos de tumores oclusivos/hemorragicos ou de grandes ressecgdes
hepaticas, opta-se por tratar o tumor primario, segue-se a quimioterapia e posteriormente a resseccao
hepética.

No caso de mau estado geral para cirurgia ou na presenca de metastases extra-hepaticas irressecaveis

opta-se pelo tratamento paliativo.(47)

Tratamento Neoadjuvante

O padréo de recorréncia no carcinoma retal tende a ser local e a distancia, ao contréario do carcinoma
do colon, em que é primordialmente a distancia.(6,36) Isto porgque o reto médio e inferior ndo possuem
serosa. Assim sendo, a Radioterapia desempenha um papel central no tratamento do carcinoma retal.
A Radioterapia € utilizada hum ndmero substancial de doentes dependendo da localizacdo e extensdo
do tumor.(43) No entanto, prejudica significativamente a funcédo anoretal e sexual e apresenta
toxicidade aguda e a longo prazo.(1)

Um quinto a um quarto dos doentes vao obter uma resposta patoldgica completa apés
quimiorradioterapia neoadjuvante.(40) A radioterapia neoadjuvante tornou-se o procedimento de
eleicdo no tratamento do carcinoma retal.(1,7,15) Diminui as taxas de recorréncia local em 50%-60%,
guando comparada com a cirurgia como unico tratamento.(15,49) Varios estudos demonstram que a
radioterapia neoadjuvante causa menor toxicidade que a adjuvante(7) , e especialmente a radioterapia
neoadjuvante de curta duracdo resulta em menor toxicidade do que a de longa duracéo.(1) Ainda ndo

existe evidéncia da superioridade da radioterapia de curta duragdo em relacéo a de longa duracdo. (1) A
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radioterapia neoadjuvante mostrou resultados superiores em termos de controlo local e da aderéncia do
doente comparativamente a radioterapia adjuvante.(1)

A radioterapia é combinada com a quimioterapia nos pacientes com carcinoma do reto localmente
avangado (T3-T4 e N+) e tumores retais muito baixos.(5,15,49) O 5-FU é utilizado como radio-
sensibilizante(5,8) e administrado conjuntamente com a leucovorina (acido folinico) apresenta maior
eficdcia.(50) A infusdo continua de 5-FU resulta numa sobrevida livre de doenca local ou a distancia
superior a obtida com 5-FU em bdlus.(4,5,50) Isto verifica-se, possivelmente, porque beneficia quer o
tempo de exposicdo ao tumor quer o atingimento da dose maxima tolerada, uma vez que o farmaco
tem curta semivida.(4) O tratamento com infusdo continua modifica o tipo de toxicidade (de
neutropenia para eritrodisestesia palmar-plantar).(4) A sindrome mao-pé e a mucosite sao
manifestacOes da toxicidade deste farmaco.(4) O tratamento antes da cirurgia demonstrou menor
toxicidade e melhor controlo local do que apds a cirurgia.(15,39)

Os beneficios da radioquimioterapia neoadjuvante incluem a adesdo do doente, a resposta patolégica
do tumor que permita a ressecc¢do cirdrgica completa, o decréscimo do risco de recidiva loco-regional
e a diminuicdo do estadio prévio do tumor.(1,4,5,26,36,49) Esta correlaciona-se com a melhoria da
sobrevida e com a possibilidade de procedimentos que permitem a conservacao do esfincter(7,26),
com bons resultados oncoldgicos.(1,5,36)

A radioquimioterapia neoadjuvante comprovou uma melhoria na sobrevida dos doentes.(4,26,39)

A Capecitabina é um farmaco oral utilizado na quimioterapia, é convertida em 5-FU pela enzima
timidina fosforilase presente em maior concentracdo nas células tumorais.(4,15,36) Deste modo, €
menos tdxica, atinge concentracdes estacionarias, ndo requerendo acesso venoso, e assim, reduzindo a
probabilidade de infecdo.(4,15,36) Varios estudos demonstraram que a capecitabina oral pode ser
equivalente ao 5-FU em infusdo continua.(5)

Apesar destes novos desenvolvimentos o 5-FU e a leucovorina combinados com a radioterapia
continuam a ser o tratamento neo-adjuvante de elei¢cdo nos carcinomas do reto localmente avangados,

em muitos paises.(1,15,51)
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Tratamento Adjuvante

O objetivo do tratamento adjuvante no carcinoma retal erradicar a doenga micro-metastatica.(5) Os
pacientes que evidenciam envolvimento ganglionar no estadiamento pré-operatério ou apés estudo
histoldgico da peca ressecada(17) devem ser considerados para tratamento adjuvante (pds-operatorio)
com 5-FU.(5) A duracdo do tratamento deve ser de 6 meses e incluir um periodo de sobreposi¢édo de
radio e quimioterapia.(5) Os doentes que responderam a radioquimioterapia neoadjuvante sao os que

mais beneficiam da quimioterapia adjuvante.(17)

Qualidade de Vida

A qualidade de vida do doente pode ser seriamente afetada pelas consequéncias desfavoraveis que
advém da abordagem cirdrgica(52), da quimio e radioterapia, bem como da deiscéncia anastomotica,
proctite radica, diarreia e alteracdes dos habitos intestinais.(36)

A preservacao do esfincter € um marcador da qualidade cirargica(40), mas nem sempre se obtém os
resultados esperados para cada caso.(52)

A radioterapia associa-se a um aumento da incontinéncia e da frequéncia fecais quando comparada
com a cirurgia isolada.(40) O resultado funcional é pior na radioterapia pos-cirurgia quando
comparada com a pré-cirurgia.(40)

Deste modo, € importante adotar estratégias de tratamento mais individualizadas, dentro daquele que é

o0 conhecimento obtido nos grandes ensaios randomizados. (39)

Inibidores da Angiogénese

Uma recente estratégia para controlar a proliferagcdo cancerigena consiste na inibigao da
neoangiogénese.(16) Os agentes antiangiogénicos atuam em tumores muito ou pouco vascularizados.
Alias, quanto menos vascularizado o tumor, mais suscetivel é a esta terapia.(14)

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) é uma proteina solivel que estimula a formagéo
de vasos sanguineos e desempenha um papel fundamental na angiogénese fisioldgica e
patoldgica.(16,53) O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado antiangiogénico(2,16,50)

que, ligando-se ao VEGF, vai impedir a interagdo deste com o seu recetor.(5,14,15,26,50) Os seus
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efeitos secundarios englobam hipertensdo, perfuragdo gastrointestinal, atraso na cicatrizacao,
tromboembolismo(2,14), proteindria e hemorragia severa.(16) A adicdo de Bevacizumab a
quimioterapia mostrou beneficios no tratamento do carcinoma retal metastatico.(36)

O recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é uma glicoproteina transmembranar. Esta
interage com vias de sinalizagdo que afetam o crescimento celular, a proliferacdo e a morte celular
programada.(14,16) Este recetor é expresso em 70-80% dos CCR. Todavia, a expressao deste recetor,
evidenciada por imunohistogquimica, ndo se associou a um beneficio na resposta a esta terapia.(50) Os
anticorpos monoclonais anti-EGFR eficazes no CCR sdo o Cetuximab e Panitumumab. (5,16) Estes
anticorpos ligam-se com grande afinidade ao dominio extracelular do EGFR humano, presente quer
nas células tumorais, quer nas células normais.(14,26,50) Atuam por competitividade pois inibem a
interacdo do recetor com o fator de crescimento epidérmico (EGF).(14) As reacdes adversas mais
graves sdo: toxicidade dermatolégica, doenca intersticial pulmonar, febre, sépsis, insuficiéncia renal,
embolia pulmonar, desidratacdo e diarreia.(14) Pode ocorrer um exantema acneiforme que se
correlaciona positivamente com a eficacia e a sobrevida.(14)

A ativacdo do EGFR desencadeia uma cascata de sinaliza¢do que envolve o KRAS.(50)

Este encontra-se mutado em 30-50% dos CCR.(50) Quando a muta¢do envolve os coddes 12 e 13 a via
de sinalizacdo encontra-se constitutivamente ativa. Consequentemente, ndo depende da ativacdo do
EGFR.(50) Os doentes com mutacdo KRAS ndo tém beneficio na inibicéo do sinal a esse nivel.(50)

Apenas os doentes com KRAS wild-type evidenciam resposta com a utilizacdo de Cetuximab.(6,50)
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Abordagem Paliativa

O objetivo do tratamento paliativo é aliviar os sintomas do doente. Os doentes submetidos a
tratamento paliativo tém uma curta sobrevida (mediana 6 a 9 meses), principalmente os que
apresentam obstrucéo, dor, hemorragia e perfuragéo.(50)

Aproximadamente metade dos doentes com carcinoma retal vao ser candidatos a terapia paliativa
durante o decurso da sua doenga, quer por doenca localmente avangada ou metastatica na altura do
diagndstico (20% dos doentes com carcinoma retal apresentam-se no estadio V), quer por
desenvolvimento posterior de metastases.(3,50) Quando se considera que ja ndo ha hipétese de um
procedimento curativo, a qualidade de vida do doente e o alivio sintomatico passam a ser 0s objetivos
primordiais.

As estratégias a utilizar devem ser individualizadas e advir do aconselhamento de uma equipa
multidisciplinar.(54) No caso dos doentes assintomaticos preconiza-se tratamento
quimioterapico.(34,47,50) A Oxaliplatina potencia a atividade citotoxica do 5-FU, desta forma, o
tratamento de escolha na doenga metastéatica inclui o &cido folinico, fluorouracilo e oxiplatina
(FOLFOX).(6,50,51)

A radioquimioterapia paliativa prolonga o tempo de progressdo da doenca, melhora a sobrevida assim
como a qualidade de vida.(47)

Os procedimentos que visam o alivio sintomatico e a melhoria da qualidade de vida e conforto
incluem: resseccao, estoma, stent endoscopico, coagulacdo com argon plasma ou fotocoagulacdo a
laser.(7,50) Os stents metalicos expansiveis mantém-se eficazes por mais de um ano, geralmente
subsistindo até a morte. (24) A escolha do tratamento vai depender dos sintomas que o doente
apresenta, da sua idade, comorbilidades e extensdo da doenca.(3,50)

Os doentes aos quais ndo é possivel instituir qualquer uma destas formas de tratamento paliativo sdo

candidatos a tratamento de suporte.
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Concluséo

Apesar de ser uma das neoplasias mais comuns no mundo ocidental, as mortes por carcinoma do reto
tém vindo a diminuir. Para isso contribuiu a maior eficacia dos programas de rastreio, o diagndstico
precoce e a melhoria das modalidades de tratamento.

A carcinogénese e a metastizacdo do carcinoma do reto possuem caracteristicas proprias. O
conhecimento destas vias podera traduzir-se em futuros alvos terapéuticos. O rastreio vai prevenir o
desenvolvimento de carcinomas avancados, porque permite a remocéo de carcinomas localizados e
adenomas pré-malignos. Por esse motivo, deve-se investir em programas de rastreio populacional para
detecdo precoce da doenca. Na pratica clinica, o rastreio do cancro do reto é feito em simultaneo com
0 do cancro do célon. Dos varios métodos utilizados, o TSOF provou reducdo da mortalidade das
populacdes rastreadas versus ndo rastreadas. Todas as formas de rastreio se positivas, requererem a
realizacdo de colonoscopia. Apds o diagnostico, é importante estabelecer o estadio clinico da doenca
gue se vai relacionar com o tratamento e com o progndéstico do doente. O sistema de estadiamento
TNM ¢é o mais utilizado.

O tratamento cirurgico é preconizado nos carcinomas retais potencialmente curdveis. A ETM
revolucionou o tratamento cirurgico do carcinoma retal. O risco de recorréncia relaciona-se com a
positividade da margem circunferencial de ressec¢do e com o envolvimento dos ganglios linfaticos. O
tratamento neoadjuvante comprovou uma melhoria na sobrevida dos doentes. O tratamento adjuvante,
guando indicado, pretende erradicar a doenca micro-metastatica. A qualidade de vida do doente pode
ser seriamente afetada pelas consequéncias desfavoraveis que advém da cirurgia, da quimio e
radioterapia. A adicdo dos inibidores da angiogénese a quimioterapia mostrou beneficios no
tratamento do carcinoma retal metastatico. Cerca de metade dos doentes com carcinoma retal vao ser
candidatos a terapia paliativa durante o decurso da sua doenca. Nesta situacéo, a qualidade de vida do

doente e o alivio sintomatico passam a ser 0s objetivos primordiais.
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Tabela 1: Estadiamento do carcinoma colo-retal (sistema TNM*)

Estadio

1A

11B

lHc

1A

1B

Inc

IVA

VB

Tis

T1

T2

T3

T4a
T4b
T1-T2
T1
T3-T4a
T2-T3
T1-T2
T4a
T3-T4a
T4b
Qualquer T

Qualquer T

NO

NO

NO

NO

NO

NO
N1/Nlc
N2a
N1/N1lc
NZ2a
N2b
NZ2a
N2b
N1-N2
Qualquer N

Qualquer N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1la

M1b

* Tumour-node-metastasis

(Adaptado de: American Joint Committee on Cancer. Colon and Rectum Cancer Staging, 7th Edition.

Staging Posters provided by the American Cancer Society; 2009.)



Figura 1: Excisdo total do mesoreto - descrita por Heald, em 1982.*

Mesoreto

Linha de Excisado Tumor
(Inclui o mesoreto)

* A linha tracejada representa os planos de disseccao.

(Adaptado de: Galler AS, Petrelli NJ, Shakamuri SP. Retal cancer surgery: A brief history. Surgical

Oncology. 2011;20(4):223-30.)
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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.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



