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Papel progndstico da expressao de P-caderina no cancro da mama

Resumo

Introdugdo: O cancro da mama é o tipo de cancro mais comum e a principal causa de morte
por cancro nas mulheres. Mantém-se a necessidade de identificar novos fatores de
progndstico nesta patologia, onde a expressdo da P-caderina podera ter um papel potencial.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed com duas
querys, tendo sido selecionados 15 artigos. Foram adicionalmente incluidos 22 artigos
referenciados nos primeiros. A redacao da presente monografia segue as normas da Acta
Médica Portuguesa.

Resultados: A P-caderina é expressa durante a embriogénese e nas células mioepiteliais
normais da glandula mamadria adulta; no entanto, a sua expressdao encontra-se alterada em
cerca de 30% dos casos de cancro da mama. E um marcador de mau progndstico, associando-
se a uma menor sobrevida global e especifica de doenca, a um menor intervalo livre de
recidiva loco-regional e a distdncia e a outros fatores de mau progndstico. A sua
sobreexpressdao promove um aumento da motilidade, migracdo, invasdao e sobrevivéncia das
células tumorais, através da secrecao de MMP1 e MMP2, conferindo-lhes caracteristicas de
células estaminais, ativando a via PI3K/Akt e conferindo um fendtipo hipdxico/glicolitico e
acido-resistente.

Discussao: Dado o papel critico da P-caderina no cancro da mama, esta proteina é um
potencial alvo de agentes terapéuticos, como o anticorpo monoclonal PF-03732010 e a
azurina.

Conclusao: A P-caderina é um fator de mau progndstico no cancro da mama, e a sua
inibicdo tem efeitos anti-tumorais e antimetastdticos, constituindo assim um potencial alvo
terapéutico.



The prognostic role of P-cadherin expression in breast cancer

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common type of cancer and the main cause of
death by cancer in women. It is still important to identify new prognostic factors in this
disease, where P-cadherin expression may play a potential role.

Material and Methods: A research was made on PubMed database using two querys,
which led to the selection of 15 articles. 22 articles referenced on the first ones were
additionally included. The present monograph is written according to the rules of Acta Médica
Portuguesa.

Results: P-cadherin is expressed during embryogenesis and on normal myoepithelial cells of
the adult mammary gland; however, its expression is altered on about 30% of breast cancer
cases. It is a poor prognostic marker, associated to a worst global and disease-specific patient
survival, to a short loco-regional and distant relapse free interval, and to other poor prognostic
factors. P-cadherin expression promotes an increased motility, migration, invasion and survival
of breast cancer cells, through the secretion of MMP1 and MMP2, as well as confers stem cell
properties, activating the PI3K/Akt signaling pathway and awarding cells with a
hypoxic/glycolytic and acid-resistant phenotype.

Discussion: Since P-cadherin has a critical role in breast cancer, this protein is a potential
target for therapeutic agents, as the monoclonal antibody PF-03732010 and azurin.

Conclusion: P-cadherin is a poor prognostic factor in breast cancer and its inhibition has
anti-tumor and anti-metastatic effects, therefore constituting a potential therapeutic target.

Keywords: P-cadherin; Breast cancer; Prognostic factor; Therapeutic target.



1. Introdugao

O cancro da mama é o tipo de cancro mais comum e a principal causa de morte por cancro
nas mulheres, sendo diagnosticados cerca de um milhdo e meio de casos e ocorrendo meio
milhdo de mortes por ano em todo o mundo. W No entanto, tem-se observado um declinio
sustentado nas taxas de mortalidade por esta doenca nas ultimas décadas, principalmente
devido a implementacao de programas de rastreio com mamografias regulares, que permitem
a detecdo de cancro em estadios mais precoces, e a aplicagdo de tratamentos
progressivamente mais eficazes. @

Vdrios fatores indicativos do progndstico e resposta a terapéutica foram ja identificados,
nomeadamente a idade do doente, o tamanho do tumor, o grau de envolvimento dos ganglios
axilares, o grau histolégico, a invasao linfovascular, a expressao de recetores hormonais e do
HER2. No entanto, em doentes com combinacdes semelhantes destes fatores, os tumores
podem ter diferentes comportamentos bioldgicos, resultando numa grande heterogeneidade
no progndstico. ® Assim, continua a ser importante identificar novos fatores de progndstico,
onde a expressdo da P-caderina podera ter um papel potencial.

As caderinas classicas sdo uma familia de moléculas que medeiam a adesdo intercelular de
forma dependente do célcio, quando localizadas nas junc¢des de tipo aderente, e incluem a E-
caderina (epitelial), N-caderina (neuronal), R-caderina (retiniana) e P-caderina (placentaria).
Estas glicoproteinas encontram-se proximo da superficie apical das células epiteliais
polarizadas, onde a E-caderina é a molécula de adesdao predominante. “ 5 0 nome da P-
caderina deve-se a sua elevada expressdo na placenta dos ratos, estando ausente na placenta
humana. ©

O gene que codifica a P-caderina (CDH3) localiza-se no cromossoma 16q22.1, 32 kilobases
acima do gene que codifica a E-caderina (CDH1). ©® A P-caderina é constituida por trés
dominios (extracelular, transmembranar e intracelular), tendo a capacidade de promover
interagdes homotipicas. A fun¢do e a forga da adesao mediada por esta glicoproteina depende
da sua associa¢do dindmica com as cateninas (um grupo de moléculas citoplasmaticas), que
ligam a cauda citoplasmatica da caderina ao citoesqueleto de actina, formando-se estruturas

caderina-catenina, que assim ficam agrupadas na estrutura juncional (Fig.1). ®

Inserir Figura n2 1 aqui.

Na glandula mamadria normal adulta, a P-caderina é expressa nas células mioepiteliais,
contribuindo para a organizacdo desta camada celular e sendo necessdria para a manutencao
da sua integridade. (510 No entanto, esta molécula tem sido detetada como alterada em varios
tumores humanos. No cancro da mama, a P-caderina encontra-se sobreexpressa em 30-40%

de todos os casos diagnosticados, estando significativamente associada a um mau progndstico.
(11-13)



Assim, o objetivo desta monografia é a de reunir a informacéo atualmente conhecida sobre
o papel da P-caderina no desenvolvimento do cancro da mama e, sobretudo, das suas
implicagbes no progndstico desta patologia.



2. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo deste trabalho, uma pesquisa na base de dados PubMed foi realizada,
em Novembro de 2014, com duas querys: “P-cadherin expression AND breast cancer”, limitada
as linguas inglesa e portuguesa e a artigos free full text, que permitiu encontrar 458 artigos,
tendo sido selecionados 25 (selecdo por titulo e resumo); “Breast cancer [ti] AND prognostic
factors”, limitada a lingua inglesa e portuguesa, nos ultimos 10 anos, revisdes e free full text, a
qual gerou 65 resultados, dos quais foram selecionados 7 (sele¢ao por titulo e resumo). Apds a
leitura completa de todos os artigos selecionados, 15 foram utilizados na redacdo da
monografia. Foram adicionalmente incluidos 22 artigos considerados relevantes, que se
encontravam referenciados nos primeiros artigos selecionados.

Assim, um total de 37 artigos foram utilizados para redacdo da presente monografia,
seguindo as normas da Acta Médica Portuguesa.



3. Resultados

Durante o desenvolvimento da glandula mamaria, verifica-se expressao de P-caderina nas
células cap, que se encontram nas extremidades terminais dos ductos (terminal end buds) e
que representam o ponto de crescimento para o desenvolvimento dos ductos e dos seus
descendentes diferenciados, as células mioepiteliais. No entanto, as células luminais e as
células do corpo destas extremidades ndo tém expressdao de P-caderina, mas sdo tipicamente
positivas para a E-caderina, sendo esta expressdo diferencial importante para a integridade do

(4 15 Na glandula mamdria normal adulta, a P-caderina é expressa no

tecido mamdrio.
mioepitélio, enquanto a E-caderina esta presente nestas células e também nas células luminais
epiteliais. A adesdo mediada pela P-caderina, ou os sinais derivados das suas interagdes
intercelulares, sdo determinantes importantes no controlo do crescimento da glandula
mamaéria e na manutencdo de um estado indiferenciado da glandula mamaria normal. %)

Durante o final da gravidez e o periodo de lactacdo, verifica-se também expressao de P-
caderina nas células luminais mamadrias, mas a nivel citoplasmatico, o que sugere a sua
secre¢do. De facto, um fragmento soluvel da P-caderina (sP-cad) foi identificado no leite
humano, que corresponde ao dominio extracelular da glicoproteina, mas cuja funcao neste
contexto ainda n3o estd esclarecida. *®

No ambito do cancro da mama, varios estudos tém identificado a P-caderina como um
marcador de mau progndstico, uma vez que a sua expressio em tumores esta
significativamente associada a uma menor sobrevida global e sobrevida especifica de doenca,
assim como a um menor intervalo livre de recidiva loco-regional e a distancia. A sua expressao
tem também sido associada a outros fatores de mau progndstico, nomeadamente a tumores
de elevado grau histoldgico, com expressdo de Ki-67, de EGFR (epidermal growth factor
receptor), citoqueratina 5 (CK5), vimentina, p53 e HER2, e negativamente associada a idade na
altura do diagnéstico, expressdo de recetores hormonais (de estrogénio — RE — e progesterona
— RP) e expressdo de Bcl2. ' %17 %8 Relativamente a relacdo existente entre a expressio de P-
caderina e a metastizacdo para os ganglios axilares, tém sido descritos alguns resultados

(17)

contraditorios, surgindo como uma correlagdo significativa nalguns estudos '/, mas nao

noutros Y. Curiosamente, nunca se verificou uma associacdo significativa com o tamanho do
tumor. (11, 12,17, 18)

Recentemente, estudos do perfil de expressdo genética no cancro da mama permitiram
distinguir cinco subtipos moleculares principais (luminal A, luminal B, HER2, tipo-basal, tipo-
normal), os quais curiosamente também diferem entre si relativamente as suas carateristicas
clinicas, resposta ao tratamento e progndstico. ®)' 0 carcinoma tipo-basal caracteriza-se pela
expressdo de CK5, citoqueratina 17 (CK17) e pela expressdo de genes tipicos das células basais

19 e pode ser reconhecido por imunohistoquimica através da

epiteliais, incluindo a P-caderina
expressao de P-caderina, p63 e CK5. (2022) Este subtipo de tumores geralmente nao apresenta
express3o de RE, RP ou HER2 (fendtipo triplo negativo) e tem um prognéstico desfavoravel. ®
Curiosamente, foi demonstrado que a maioria dos carcinomas da mama hereditarios com
mutacdo do BRCA1 n3o expressam RE nem RP, mas sim marcadores basais, como a CK5/6 ou
P-caderina ** ?”; em concordancia, muitos carcinomas tipo-basal esporadicos apresentam

disfungdo do BRCAL.” Assim, supde-se que o BRCA1l pode regular o fendtipo basal,



reprimindo genes como os que codificam a CK5, CK17 ou a P-caderina; consequentemente, no
caso de cancro da mama com mutacdo do BRCA1, a auséncia desta repressdo leva a que estes
genes se expressem. ©) Além de estar presente nos carcinomas tipo-basal, a P-caderina
também foi identificada como sendo um importante marcador de carcinomas com
sobreexpressao de HER2, que sdo, como os primeiros, tumores com mau progndstico. (12)

Embora ainda ndo se tenha identificado uma correlagao significativa entre a P-caderina e
algum subtipo histoldgico de cancro da mama, a maioria dos tumores positivos para a P-
caderina sdo carcinomas ductais invasores, carcinomas metapldsicos ou carcinomas
medulares. * *> % A p-caderina é também marcadamente expressa em cancro da mama do
tipo inflamatdrio (CMI), uma forma agressiva e localmente avangada desta doenca, em que
predominam os subtipos basal e HER2. A expressdao de P-caderina é maior ndo sé nos CMI
basais (comparativamente aos cancros basais ndo inflamatdrios) mas também nos CMI
luminais. *”

Tém sido identificados vdrios mecanismos que promovem a expressao aberrante de P-
caderina. Os fatores de transcricdo relacionados com células estaminais B-catenina, p63 e
CCAAT/enhancer-binding protein 8 (C/EBPB), induzem a ativa¢do do promotor do gene CDH3,
levando & sobreexpressio de P-caderina. ***” O gene CDH3 é reprimido pelo BRCA1, como
referido anteriormente ©®, e também por estrogénios, sendo que a expressio de P-caderina
requer um ambiente celular sem sinalizagio pelo REa. ®" Nessa situacdo ocorre uma
remodelacdo da cromatina no promotor do CDH3, com exposicdo de locais de transcricdao
especificos a reguladores capazes de induzir uma express3o inapropriada de P-caderina. ®® Foi
também identificada uma correlagdo significativa entre a sobreexpressdo de P-caderina e a
hipometilagio do promotor do gene CDH3. ™" Além disso, este gene esta sobrerregulado em
condicBes de hipoxia, assim como em resposta a acidose latica, o que é sugerido pelo aumento
da expressdo de P-caderina membranar em resposta a estabilizacdo de HIF-1a em células de
cancro da mama. ®?

O comportamento da P-caderina difere dependendo do modelo de célula tumoral e do
contexto em causa. ¥ No caso do cancro da mama, a P-caderina comporta-se como um
oncogene e, quando sobreexpressa, aumenta a motilidade e migracao celular e promove a
capacidade de invasao. ) Curiosamente, a P-caderina sé é capaz de induzir invasdo num
contexto celular em que ha expressdo de uma caderina funcional endégena, como a E-
caderina; além disso, o dominio justamembranar (JMD) da cauda citoplasmatica da P-caderina
(ao qual se liga a p120-catenina) é também necessario para esta indugdo. Deste modo, ha dois
principais possiveis mecanismos implicados: a P-caderina compete com a caderina enddgena e
interrompe a sua interagdo com a pl20-catenina e a P-catenina, desestabilizando os
complexos anti-invasdo caderina/catenina pré-existentes; ou a P-caderina podera gerar um
sinal pré-invasdo especifico através do seu JMD, que se sobrepGe aos sinais supressivos
mediados pelas caderinas endégenas. 3 Além disso, ainda num contexto celular positivo
para a E-caderina, a presenca de P-caderina é capaz de provocar a secre¢do de fatores pro-
invasores, como as metaloproteases 1 e 2 (MMP1 e MMP2), que levam a clivagem da
glicoproteina gerando o fragmento soltvel sP-cad, o qual tem atividade pré-invasora. 3 A
invasdao promovida pela sobreexpressdo de P-caderina deve-se também a ativagdo das
tirosina-cinases ndo-recetores intracelulares FAK e Src, que regulam varias vias de sinalizacdo



envolvidas na adesdo, migracdo, invasdo, sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciacdo celular e
(34)

angiogénese.

Recentemente verificou-se que a P-caderina pode ser classificada como um marcador de
células estaminais no cancro da mama. Esta glicoproteina confere as células tumorais
caracteristicas de células estaminais (tumorogenicidade, formacdo de mamosferas e
crescimento numa matriz tridimensional) que podem estar ligadas ao comportamento
agressivo do cancro da mama tipo-basal. Neste mesmo estudo estabeleceu-se uma associa¢do
positiva entre a expressdo de P-caderina e os marcadores de células estaminais CD44, CD24 e
CD49f (integrina a6) em linhas celulares de cancro da mama, e a inibicdio da P-caderina
permitiu sensibilizar as células cancerigenas & morte induzida por radioterapia. **

O reconhecimento da laminina pelas células cancerigenas tem efeitos promotores tumorais
significativos. Nesse sentido, foi demonstrado que a P-caderina é necessdaria para a expressao
apropriada das subunidades de integrina a6 e P4. Estas formam um heterodimero que,
guando ativado pela laminina, leva a ativacdo das cinases Src e FAK e a subsequente ativacao
da via PI3K/Akt, promovendo a sobrevivéncia e invasdo das células tumorais. Além disso, é
possivel que a atividade de cinase FAK/Src possa também contribuir para a existéncia de
caracteristicas de células estaminais/progenitoras. Assim, esta resposta oncogénica pode ser
mais um mecanismo capaz de justificar o mau progndstico associado aos casos de cancro da
mama com sobreexpressio de P-caderina. ™

A expressdo aberrante de P-caderina estd também associada a um fenétipo
hipdxico/glicolitico e acido-resistente em carcinomas da mama, representado por marcadores
como o HIF-1a, GLUT1, CAIX, MCT1 e CD147. Nesse sentido, o ambiente hipdxico em tumores
da mama pode selecionar um conjunto de células cancerigenas com propriedades de células
estaminais, com expressao aumentada de P-caderina. Esta, por sua vez, esta aparentemente
envolvida numa via de sinalizagcdo que interfere com a reprogramacdo metabdlica das células
cancerigenas, o que pode ser responsdvel pela agressividade tumoral, assim como pela sua
capacidade de sobrevivéncia, em comparag¢ao com células com baixa expressao de P-caderina.
Posteriormente, este processo pode resultar em recidivas tumorais e metastases em doentes

com cancro da mama. (32)



4. Discussao

Como descrito anteriormente, a adesdo e as vias de sinalizacdo mediadas pela P-caderina
tém um papel critico na regulagdo da sobrevivéncia das células tumorais e no potencial de
invasdo e metastizacdo do cancro da mama. De facto, o silenciamento da P-caderina em
células de cancro da mama inoculadas em ratos permitiu inibir significativamente o
crescimento tumoral in vivo ¥, pelo que esta glicoproteina pode vir a ser um potencial alvo
terapéutico.

Nesse sentido, foi desenvolvido um anticorpo monoclonal pela Pfizer dirigido contra a P-
caderina (PF-03732010), o qual demonstrou ser muito eficaz em termos anti-tumorais e anti-
metastaticos contra diversos modelos de cancro com sobreexpressao de P-caderina, reduzindo
as metdstases para os ganglios linfaticos e o nimero de células tumorais circulantes, com
inibicdo significativa da infiltracdo de células tumorais para os pulmdes. Este anticorpo
suprimiu ainda a expressao de B-catenina, ciclina D1, vimentina, Bcl-2 e survivina, e aumentou
a expressdo de caspase-3. ®® Recentemente, este anticorpo foi testado num ensaio clinico
(fase 1), mas o desenvolvimento do estudo foi terminado, dado que nao se observou atividade
anti-tumoral ou modulacdo farmacocinética (clinical trial: NCT00557505). Algumas das
possiveis limitacdes que podem justificar os resultados inconclusivos sdo o uso de doses
relativas muito inferiores comparativamente as usadas nos ensaios pré-clinicos em modelos
animais, assim como a participacao de doentes com todos os tipos de cancros sélidos e com
doenga muito avancada.

Outro agente terapéutico potencial é a azurina, uma pequena proteina de cobre produzida
pela bactéria Pseudomonas aeruginosa que pode atuar como um agente anticancerigeno,
exercendo citotoxicidade in vitro contra varias linhas celulares derivadas de cancro e
promovendo a regressao tumoral em ratos com xenotransplantes. Esta proteina diminui a
expressao de P-caderina na membrana celular, assim como os niveis de sP-cad, e inibe a
invasdo celular promovida pela P-caderina no cancro da mama em doses subletais. Este
fendmeno estd associado a uma diminuicdo da atividade da MMP2 e a uma diminui¢do na
sinalizagdo pela FAK e Src, provavelmente mediando o efeito anti-invasor observado. Além
disso, foi verificado que um peptideo derivado da azurina, p28, inibe também a angiogénese
induzida pelo cancro e o crescimento tumoral, através da inibicdo da fosforilacdo do VEGFR-2,
FAK e Akt. Assim, a azurina promove alguns dos efeitos mediados pelo anticorpo monoclonal
PF-03732010, e constitui assim uma nova alternativa terapéutica para o cancro da mama com
sobreexpressdo de P-caderina. ©*”

Na tentativa de explorar a auséncia de associacdo entre a expressdo de P-caderina e o
tamanho do tumor, esta atualmente a decorrer um estudo retrospetivo envolvendo 81 casos
de tumores da mama Tla (de 1Imm até 5mm) ou T1b (maiores que 5mm até 10mm), tratados
e seguidos no Centro Hospitalar Sdo Jodo, no periodo entre 1999 e 2007. Este estudo tem por
objetivo identificar se existe uma associagao entre a expressao da P-caderina nestes tumores e
a sua agressividade, relativamente a invasdo ganglionar e prognostico. Foi feita a recolha de
dados dos processos clinicos dos doentes, com avaliacdo das caracteristicas dos tumores,
terapéutica efetuada, recidivas loco regionais e a distancia e sobrevida. O estudo da expressao
da P-caderina envolve uma selecdo de material com revisado histolégica a partir de blocos de
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parafina e posterior estudo imunohistoquimico adicional (no Instituto de Patologia e
Imunologia Molecular da Universidade do Porto - IPATIMUP).
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5. Conclusao

A P-caderina é um fator de mau progndstico no cancro da mama, associada a uma pobre
sobrevida global e especifica de doenca, a um menor intervalo livre de recidiva loco-regional e
3 distancia e ainda a outros fatores de mau progndstico. ™ ** ¥ ¥ por outro lado, a sua
inibicdo tem efeitos anti-tumorais e antimetastdticos em modelos animais, sem qualquer
indicacdo adversa. “ Assim, a P-caderina surge como um potencial alvo terapéutico para o
cancro da mama com sobreexpressdo desta glicoproteina, sendo o anticorpo monoclonal PF-

03732010 e a proteina azurina agentes terapéuticos promissores. (36.37)
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7. Legendas de figuras

Figura 1. Complexo de adesao célula-célula mediado pela P-caderina. Representagdo esquematica da
P-caderina (azul claro), com os seus dominios extracelular, transmembranar e intracelular, nas juncées
de tipo aderente. O dominio extracelular da P-caderina interage com o0 mesmo dominio da P-caderina
de células adjacentes, para mediar a adesdo celular dependente de calcio (preto). O dominio intracelular
é constituido por um dominio justamembranar (JMD), que se liga a p120-catenina (vermelho), e por um
dominio de ligagdo as cateninas (CBD), que se liga a B-catenina (amarelo), a qual, por sua vez, se liga a a-
catenina (verde), que estabelece uma ligagdo direta com o citoesqueleto de actina (roxo).
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Figura 1. Complexo de adesao célula-célula mediado pela P-caderina. Representagdo esquematica
da P-caderina (azul claro), com os seus dominios extracelular, transmembranar e intracelular, nas
juncGes de tipo aderente. O dominio extracelular da P-caderina interage com o mesmo dominio da P-
caderina de células adjacentes, para mediar a adesdo celular dependente de célcio (preto). O dominio
intracelular é constituido por um dominio justamembranar (JMD), que se liga a p120-catenina
(vermelho), e por um dominio de ligagdo as cateninas (CBD), que se liga a B-catenina (amarelo), a qual,
por sua vez, se liga a a-catenina (verde), que estabelece uma ligagdo direta com o citoesqueleto de
actina (roxo).
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da primeira revisao.

e Caso 0 manuscrito seja reenviado para revisao exter-
na, os peritos dispdem de quatro semanas para o envio dos
seus comentarios e da sua sugestdo quanto a aceitagdo ou
recusa para publicagdo do mesmo.

¢ Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-lo ou vol-
tar a solicitar modificagdes. Neste ultimo caso, os Autores

dispdem de um més para submeter uma verséo revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar
a passar por um processo de revisdo por peritos externos.

e No caso da aceitagdo, em qualquer das fases ante-
riores, a mesma sera comunicada ao Autor principal. Num
prazo inferior a um més, o Conselho Editorial enviara o ar-
tigo para revisdo dos Autores ja com a formatagao final,
mas sem a numeragéo definitiva. Os Autores dispdem de
cinco dias para a revisédo do texto e comunicagéo de quais-
quer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores ndo podem
fazer qualquer modificagdo de fundo ao artigo, para além
das correcgbes de erros tipograficos e/ou ortograficos de
pequenos erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente, alte-
racdes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de fundo
do texto, etc.

o Apos a resposta dos Autores, ou na auséncia de res-
posta, apos o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se
concluido.

* Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteragdes
de fundo aos artigos n&do serdo aceites e poderao implicar
a sua rejeicao posterior por decisdo do Editor-Chefe.

Chama-se a atengdo que a transcricdo de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagdes devera ter a pré-
via autorizagdo dos respectivos autores para dar cumpri-
mentos as normas que regem os direitos de autor.

11. PUBLICAGAO FAST-TRACK

A Acta Médica Portuguesa dispde do sistema de publi-
cagao Fast-Track para manuscritos urgentes e importantes
desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portu-
guesa para o Fast-Track.

a) Os autores para requererem a publicagao fast-track
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito € adequado
para a publicagdo rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisdo sobre se o manuscrito € adequado para uma via
rapida (fast-track) ou para submisséo regular;

b) Verifique se o manuscrito cumpre as normas aos au-
tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as informa-
¢bes necessarias em todos os manuscritos da Acta Médica
Portuguesa.

c) O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito € apropriado para avaliagao fast-track.
Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagao fast-track,
0 manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visdo normal. Os autores também terdo a oportunidade de
retirar a sua submisséo.

d) Para manuscritos que sdo aceites para avaliagdo
fast-track, a decisao Editorial sera feita no prazo de 5 dias
uteis.

e) Se o manuscrito for aceite para publicagdo, o objecti-
VO sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3 semanas
apos a aceitagao.

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA
a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da

NORMAS PUBLICAGAO
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revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

b) A gestdo de reclamagbes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c) O peer review deve envolver a avaliagao de revisores
externos.

d) A submissdo do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados sdo mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.

e) A identidade dos revisores é confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendagdes; o
editor toma decisdes.

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h) A Ordem dos Médicos nao interfere directamente na
avaliacdo, selecgdo e edigdo de artigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisdes edi-
toriais.

i) As decisbes editoriais sdo baseadas no mérito de tra-
balho submetido e adequagéo a revista.

j) As decisdes do editor-chefe ndo sao influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeigdo imediata sem peer review ex-
terno séo: falta de originalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodolégicas; o topico ndo € coberto com a
profundidade necessaria; é preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informagéo desactualizada.

I) Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drdes éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que
n&o conseguirdo rever objectivamente.

13.NORMAS GERAIS
ESTILO

Todos os manuscritos devem ser preparados de acordo
com o “AMA Manual of Style”, 10th ed. e/ou “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.

Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo,
“Analisamos dados”, e ndo “Os dados foram analisados”.
Os agradecimentos sdo as excepgdes a essa directriz, e
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seja a do texto deverdo ser colocadas em
italico.

Os componentes do manuscrito sdo: Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas secgdes em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Nao submeta o manuscrito
em formato PDF.

SUBMISSAO

Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Sub-
missdo Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submisséo
online terédo de ser respondidos.

Apo6s submissdo do manuscrito o autor recebera a con-
firmagao de recepgédo e um nimero para o manuscrito.

Na primeira paginal/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

b) Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores
(primeiro e Ultimo nome) com os titulos académicos e/ou
profissionais e respectiva afiliagdo (departamento, institui-
¢ao, cidade, pais)

¢) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizagéo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Nenhuma informa-
¢ao que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos ndo podem remeter para o texto, ndo
podendo conter citacdes nem referencias a figuras.

c) Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta
no Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nim.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serdo apenas submetidos por convite do
Editor. Serdo comentarios sobre topicos actuais. Nao de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliograficas. Nao pre-
cisam de resumo.

Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de saude: problemas actuais ou
emergentes, gestao e politica de saude, histéria da medici-
na, ligacdo a sociedade, epidemiologia, etc.

Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria
devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicacdo dos autores e titulo do artigo para ava-
liagao.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as re-
feréncias e as legendas) e até 10 referéncias bibliograficas.
S6 pode conter uma tabela ou uma figura. Nao precisa de
resumo.



H Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
gOes: Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussdo, Conclusdes, Agradecimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais nao deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustragdes. Deve ser acom-
panhado de ilustragdes, com um maximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referéncias bibliograficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as
250 palavras e serdo estruturados (com cabegalhos: Intro-
dugéo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e Con-
cluséo).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condigao para publicacéo, o registo de todos os
ensaios num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
(ou seja, propriedade de uma instituicdo sem fins lucrativos
e publicamente acessivel, por ex. clinicaltrials.gov). Todos
0s manuscritos reportando ensaios clinicos tém de seguir o
CONSORT Statement http://www.consort-statement.org/.

Numa reviséo sistematica ou meta-analise de estudos
randomizados siga as PRISMA guidelines.

Numa meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOOSE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.

Num estudo de preciséo de diagndstico, siga as STARD
guidelines.

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

Num Guideline clinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revisao:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos seréo elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a titulo excepcional, sera possivel a submis-
s&o, por autores ndo convidados (com ampla experiéncia
no tema) de projectos de artigo de revisdo que, julgados
relevantes e aprovados pelo editor, poderdo ser desenvol-
vidos e submetidos as normas de publicagéo.

Comprimento maximo: 3500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Nao pode ter mais
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e ndo mais de
50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisdo ndo deve exceder as
250 palavras e seréo estruturados (com cabecalhos: Intro-
dugdo, Materiais e Métodos, Resultados, Discusséo e Con-
cluséo.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razao de
publicacdo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipi-
cas, inovagdes terapéuticas e de diagndstico, entre outras).
As secgdes serao: Introdugado, Caso Clinico, Discussao, Bi-
bliografia.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-

réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O numero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo nao estruturado que nao exceda 150
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-
clusdes do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina € um contributo importante da
aprendizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um maximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informacao clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
digdo actual. Nao pode ter mais do que trés autores e cinco
referéncias bibliograficas. Nao precisa de resumo.

SO séo aceites fotografias originais, de alta qualida-
de, que ndo tenham sido submetidas a prévia publicacao.
Devem ser enviados dois ficheiros: um com a qualidade
exigida para a publicagdo de imagens e outra que serve
apenas para referéncia em que o topo da fotografia deve
vir indicado com uma seta. Para informag&o sobre o envio
de imagens digitais, consulte as «Normas técnicas para a
submissé&o de figuras, tabelas ou fotografias».

M Guidelines | Normas de orientagao:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais € / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
¢bes de pratica clinica, deverao contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versao
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicagéo exclusiva das recomendacdes na
Acta Médica Portuguesa.

Podera ser acordada a publicagdo de uma versao resu-
mida na edi¢gdo impressa cumulativamente a publicagéo da
versdo completa no site da Acta Médica Portuguesa.

M Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario a um artigo da Acta
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso
clinico. Nado devem exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustragdo e ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Nao precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o arti-
go (torna-se a referéncia 1); Dizer porque esta a escrever;
fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a partir de uma
experiéncia pessoal) fornecer uma sumula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.

Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagao se for sub-
metida quatro semanas ap6s a publicacdo do artigo.

NORMAS PUBLICAGAO
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Abreviaturas: Nao use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O uso de
acrénimos deve ser evitado, assim como 0 uUso excessivo
e desnecessario de abreviaturas. Se for imprescindivel re-
correr a abreviaturas ndo consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilizagéo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. Nao coloque pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multi-
plos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(°C) e a pressao arterial em milimetros de mercurio (mm
Hg).

Para mais informagdo consulte a tabela de converséo
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que o nome
comercial seja essencial para a discussao.

IMAGENS

Numere todas as imagens (figuras, graficos, tabelas,
fotografias, ilustragdes) pela ordem de citagdo no texto.

Inclua um titulo/legenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com ndo mais do que 10 a 15 pala-
vras).

A publicagéo de imagens a cores € gratuita.

No manuscrito, sdo aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolugéo,
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem
em que sao citadas no texto e assinaladas em numeracéo
arabe e com identificagéo, figura/tabela. Tabelas e figuras
devem ter numeragao arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca de Behcget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesdes cutaneas (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto & abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela ndo é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sdo escritas por extenso.

Figuras e tabelas serdo numeradas com numeragao
arabe independentemente e na sequéncia em que séo re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apds as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagao aproximada com o comentario “Inserir Figura n°
1... aqui”.

Tabelas: E obrigatério o envio das tabelas a preto e

branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizagdo de tabuladores,
nem modifica¢des tipograficas. Todas as tabelas devem ser
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem
que surgem no texto. Indique a sua localiza¢do aproximada
no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n° 1...
aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganizagao
das tabelas caso seja necessario.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
gendaltitulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) — € uma declaragéo descritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas séo lidas de
cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteido
que nao caiba no titulo ou nas células de dados devem

conter estes simbolos *, 1, 1, §, ||, T, **, 11, . 8§, IlII. 9.

Figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
vera ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente
em versdo electronica, pronto para publicagéo. As figuras
(fotografias, desenhos e graficos) ndo séo aceites em fi-
cheiros word.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolugéo, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de texto
do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro a Acta Médica Portuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
gréfico e justificada a esquerda. Graficos e outras figuras
sdo habitualmente lidos de baixo para cima.

S6 séo aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para a compreenséo do artigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identificavel deve ser obtida e reme-
tida a Acta Médica Portuguesa a devida autorizagéo. Se a
fotografia permitir de forma 6bvia a identificagdo do doente,
esta podera nao ser aceite. Em caso de duvida, a decisao
final sera do Editor-Chefe.

e Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolucao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.

¢ Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser enviados em formato vectorial (Al, EPS) ou em ficheiro
bitmap com uma resolugdo minima de 600 dpi. A fonte a
utilizar em desenhos e graficos sera obrigatoriamente Arial.

As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condigbes de reprodugao, de acordo com a ordem em que



séo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.

AGRADECIMENTOS (facultativo)

Devem vir apos o texto, tendo como objectivo agrade-
cer a todos os que contribuiram para o estudo mas nao
tém peso de autoria. Nesta secgao é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico
ou de consultoria, assim como contribui¢des individuais.
Cada pessoa citada nesta secg¢ao de agradecimentos deve
enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome.

REFERENCIAS

Os autores sao responsaveis pela exactidao e rigor das
suas referéncias e pela sua correcta citagéo no texto.

As referéncias bibliograficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos arabes formatados sobrescritos) por
ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com
algarismos arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also
been a systemic therapeutic option in moderate to severe
psoriasis since 1994"*and in multiple sclerosis.'”

Se forem citados mais de duas referéncias em sequén-
cia, apenas a primeira e a ultima devem ser indicadas, sen-
do separadas por trago.>°

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias de-
vem ser digitadas, separadas por virgula.'>'51

As referéncias sao alinhadas a esquerda.

Nao deverao ser incluidos na lista de referéncias quais-
quer artigos ainda em preparagdo ou observagbes néo
publicadas, comunicagdes pessoais, etc. Tais inclusdes s6
sdo permitidas no corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, co-
municagao pessoal).

As abreviaturas usadas na nomeacao das revistas
devem ser as utilizadas pelo National Library of Medicine
(NLM) Title Journals Abbreviations http://www.ncbi.nim.nih.
gov/nimcatalog/journals
Notas: N&o indicar més da publicagéo.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores
devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
0s varios tipos de referéncias.

Artigo:

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagdo;Volume: pagi-
nas.

1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8.

2. Com mais de 6 autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicagéo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edigcao (se ndo for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local de
publicagéo: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Capitulo de monografia:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. New York: Mc-
Graw-Hill; 2002. p. 93-113.

Relatério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government
Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
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