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Tumores Desmoides na Polipose Adenomatosa Familiar
Perfil genético, fatores de risco e abordagem terapéutica

Resumo

INTRODUCAO: Os tumores desmdides sdo a principal manifesta¢do extraintestinal da
PAF, apresentando elevada morbimortalidade. E uma neoplasia sem capacidade de
metastizacdo, mas com crescimento infiltrativo e com alta taxa de recorréncia. Nas
formas familiares associa-se a uma mutacdo germinativa no gene APC, havendo uma

correlagdo genétipo-fendtipo influenciada por outros fatores de risco.

MATERIAIS E METODOS: Foi efetuada uma revisdo de artigos publicados desde o ano
2000, em portugués, inglés ou espanhol, acerca de tumores desmdides em doentes com

PAF.

RESULTADOS: O local da mutacao no gene APC relaciona-se com a gravidade da PAF e
frequéncia de tumor desmdide. Mutacdes localizadas distalmente ao coddo 1309
associam-se a uma polipose mais atenuada mas a maior frequéncia de tumor desmaide.
Clinicamente podem ser ou ndo sintomaticos, dependendo do seu tamanho e
localizacdo. No seu tratamento deve ser dada prioridade a terapéutica médica,
sobretudo nos tumores intra-abdominais, colocando a cirurgia como ultima opcao, se

ndo houver complicagdes.

CONCLUSAO: Estes tumores associam-se a determinados fatores de risco: genéticos
(local da mutacdo), hormonais (ambiente estrogénico) e fisicos (trauma cirurgico). Nas
mulheres jovens sugere-se a realizacdo de colectomia profilatica mais tardiamente.
Além disso, a abordagem laparoscépica para a cirurgia profilatica parece ser uma opc¢ao

gue diminui o trauma cirurgico e consequentemente o aparecimento de tumores



desmoides. A abordagem médica em step-up mostrou ser valida no tratamento de
tumores desmoides intra-abdominais, devendo o tratamento médico ser a primeira

opcao terapéutica.

Palavras-chave: fibromatose agressiva; tumor desmdide hereditario; gene

Adenomatous Polyposis Coli; fatores de risco e tratamentos.



Abstract

INTRODUCTION: Desmoid tumors are the main extraintestinal manifestation of PAF,
with high morbidity and mortality. It is a cancer without metastasis capacity, but with
infiltrative growth and high recurrence rate. In familial forms is associated with a
germline mutation in the APC gene, with a genotype-phenotype correlation influenced

by other risk factors.

MATERIAL AND METHODS: It was carried out a review of articles published since 2000,

in portuguese, english or spanish, about desmoid tumors in patients with FAP.

RESULTS: The site of mutation in the APC gene is associated with FAP severity and
frequency of desmoid tumor. Mutations beyond codon 1309 are associated with a more
attenuated polyposis but higher frequency of desmoid tumor. Clinically, these tumors
may be symptomatic or non-symptomatic, depending on their size and location. In its
treatment should be given priority to medical therapy, particularly in intra-abdominal

tumors, placing surgery as a last option, if there are no complications.

CONCLUSION: These tumors are associated with some risk factors: genetic (mutation
site), hormonal (estrogenic environment) and physical (surgical trauma). In young
women it is suggested conducting prophylactic surgery later. Moreover, prophylactic
surgery by laparoscopy seems to be an option that reduces the surgical trauma and

consequently the appearance of desmoid tumors. Medical step-up approach proved to



be valid in the treatment of intra-abdominal desmoid tumors and medical treatment

should be a first line therapy.

Keywords: fibromatosis, aggressive; desmoid disease, hereditary; Adenomatous

Polyposis Coli; risk factors and therapeutics.
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Introdugao

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma patologia hereditdria que resulta
da transmissdo autossdmica dominante de uma mutacao germinativa no gene supressor

tumoral adenomatous poliposis coli (APC), localizado no brago longo do cromossoma 5.

Fenotipicamente caracteriza-se pelo desenvolvimento de centenas a milhares de
polipos adenomatosos no célon e reto, com subsequente risco de aparecimento de

carcinoma colo-retal (CCR) caso ndo seja realizada protocolectomia profilatica.t

No entanto, mesmo apds a protocolectomia, os pacientes com PAF apresentam
uma mortalidade superior a da populacdo em geral, devido as manifestacdes extra-
colicas desta doenca: tumores desmadides, adenomas do trato gastrointestinal superior,
osteomas, cistos epidermoides assim como neoplasias da tireoide, glandula supra-renal
e sistema nervoso central.? Destas manifestacdes, os tumores desmdides sdo a causa de

morte mais frequente na PAF.3

Os tumores desmodides desenvolvem-se a partir do tecido conjuntivo, fascias e
aponevroses*?, correspondendo a uma proliferacido monoclonal de fibroblastos bem
diferenciados.®’ Do ponto de vista histoldgico é considerada uma neoplasia benigna,
uma vez que nao apresenta capacidade de metastizacdo, porém, biologicamente é um
tumor com grande agressividade local, dado o crescimento infiltrativo e invasdo de
estruturas adjacentes®, bem como a alta taxa de recorréncia local mesmo apds

resseccdo: 25 a 65%.%2°

Esta neoplasia pode ocorrer no contexto de PAF ou de forma esporadica,

resultando neste caso de mutacGes somaticas no gene APC ou no gene da beta-



catenina.’ Os tumores desméides esporadicos sdo relativamente raros, afetando cerca

de 2-4 individuos por milhdo na populagdo em geral. 01!

Quanto as formas familiares, o desenvolvimento de tumores desmadides esta
relacionado com a mutag¢do germinativa no gene APC e a sua frequéncia é bastante
superior. De facto, estima-se que entre 10 a 25 por cento dos pacientes com PAF irdo
desenvolver pelo menos um tumor desmdide ao longo da sua vida'?>!3, havendo um

risco 850 vezes superior a populacdo em geral.®

Relativamente aos fatores de risco para o desenvolvimento de tumores
desmadides num contexto de PAF, estudos apontam para vdrias possibilidades como:
histéria familiar, cirurgia abdominal prévia, género, bem como o local da mutacdo no

gene APC101415 que também se relaciona com a gravidade destes tumores.®

Desta forma, uma vez que os tumores desmodides constituem uma das mais
importantes manifesta¢des da PAF, com elevada morbimortalidade associada e dada a
dificuldade de tratamento, a realizacdo desta monografia tem como objetivo fazer uma
revisao acerca dos varios fatores, nomeadamente genéticos, que podem influenciar a
incidéncia e gravidade dos tumores desmoides e sobretudo averiguar as vdrias
possibilidades terapéuticas, bem como enunciar as limitacdes existentes na literatura

sobre o tema.



Materiais e Métodos

Foi efetuada uma pesquisa da literatura através da base de dados MEDLINE via

PubMed, com restri¢do a artigos em portugués, inglés e espanhol a partir do ano 2000.

Com o objetivo de identificar estudos acerca de tumores desmdides em doentes
com PAF, foi realizada uma pesquisa utilizando diferentes combinagdes dos termos:
desmoid disease, hereditary; familial adenomatous polipose; fibromatosis, familial

infiltrative; Adenomatous Polyposis Coli; Risk factors and therapeutics.

A selegdo das referéncias foi feita tendo em conta a sua correspondéncia aos
objetivos pretendidos nesta revisdo. Adicionalmente outros artigos foram identificados
por referéncias cruzadas de artigos obtidos na pesquisa inicial e incluidos os
considerados com pertinéncia para o trabalho. No total, foram incluidos neste trabalho

49 publicagodes.


https://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2016/MB_cgi?mode=&term=Adenomatous+Polyposis+Coli

Resultados

O desenvolvimento de tumores desmdides nos doentes com PAF é descrito em
varios estudos como associado a fatores de risco, nomeadamente histéria familiar
positiva, cirurgia abdominal prévia e mais recentemente o local da mutacdo no gene

APC.Y

De facto, a relagdao gendtipo-fenétipo tem vindo a ser analisada em varios
estudos, sendo as suas conclusdes concordantes: muta¢des localizadas distalmente ao
coddao 1309 e sobretudo na extremidade 3’ associam-se a um grande risco de

desenvolvimento de tumores desmoides e particularmente de uma forma severa.'0181°

Segundo o estudo de Bertario et al, os doentes com PAF apresentam um risco de
tumor desmoide 12 vezes superior quando a mutacdo se localiza para além do codado
1444 (“regido desmoide”) em comparacdo com os doentes cujas mutacdes se

encontram mais proximalmente.'?

Para além disso, foi ainda demonstrado que a gravidade da doencga e do tumor
desmdide pode estar dependente do local da mutac3o. Jean Couture et al?° mostraram
gue mutacdes no coddo 1309 estdo associadas a uma forma severa de PAF, com
desenvolvimento de pdlipos e CCR numa idade mais precoce, em comparacdo com
mutacdes entre os codoes 1445-1578 que se associam a uma polipose mais atenuada

mas a maior frequéncia de tumor desmdide.?°

No entanto, atualmente a funcdo do gene APC é apenas parcialmente conhecida,
ndo se podendo afirmar que quanto mais distal for a mutacdo maior o risco de

desenvolver tumor desmoide. Até ha data foram descritas mais de 400 mutacdes



germinativas neste gene supressor tumoral sendo que a maioria resulta numa proteina

truncada.

Informacdo experimental demonstrou que as mutagdes no gene APC tém como
potencial tumoral o facto de levarem a perda da regulagdo das vias de transdugao de

sinal mediadas pela beta-catenina.'?

O segmento do gene APC entre os coddes 1265 e 2035 contém os nucleotideos
gue codificam a zona de ligacdo da proteina APC a beta-catenina, cuja ligacao
desencadeia a degradacdo desta ultima (que funciona como fator de transcri¢cdo). Desta
forma, a integridade da proteina APC é essencial, verificando-se que a presenca de zonas
de ligacdo alteradas, por mutacdes no segmento referido, compromete a degradacdo
do fator de transcricdo beta-catenina, afetando a diferenciacao, proliferacao e apoptose

das células, o que contribui para as manifestacbes da PAF.192!

Dependendo do seu tamanho e localizagdo, os tumores desmodides podem ser
clinicamente assintomaticos ou apresentarem manifestacdes, normalmente por
sintomas compressivos. Os tumores intra-abdominais sdo muitas vezes assintomaticos,
surgindo como achados acidentais no exame fisico ou imagioldgico. Quando atingem
maiores dimensGes podem provocar obstrucdo intestinal, isquemia mesentérica,

hidronefrose, fistulizacdo e sépsis, entre outros.?% 23

Quer a Tomografia Computorizada (TC) quer a Ressonancia Magnética (RM)
podem ser usadas para detecdo de tumores desmadides.? No entanto, o diagndstico de
confirmacdo é histolégico e por imunohistoquimica.?4#?> A TC tem sido o método
imagioldgico goldstandard para avaliar a resposta ao tratamento. Para tumores de

dimensdes reduzidas (<2cm) ou seguimento de doentes jovens com interesse em evitar
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o efeito radico, a RM pode substituir a TC como método de follow-up, podendo também
ser usada para melhor traduzir a agressividade do tumor ao demonstrar o grau de

celularidade e vasculariza¢do.?

O tratamento destes tumores nao se encontra ainda protocolado, devido a sua
prevaléncia e ao pouco conhecimento da sua etiologia e biologia.?>?® A maioria dos
tumores desmdides apresenta um crescimento lento, no entanto existem situagdes em
que crescem rapidamente sendo refratarios a qualquer tratamento.?” Além disso,
apesar de ndo metastizarem, o seu potencial maligno advém principalmente do poder

infiltrativo e do cardcter recidivante que apresentam.

Apesar da cirurgia ter vindo a ser a principal op¢do terapéutica com potencial
curativo, a sua utilizacdo é controversa pois representa um dos fatores de risco para o
aparecimento e recidiva destes tumores, sendo a taxa de recorréncia muito elevada
mesmo até nas ressecbes com margens livres.? Assim, dado ndo existir um tratamento
ideal, a decisdo terapéutica torna-se um verdadeiro desafio clinico, obrigando muitas

vezes a multidisciplinaridade.

Atualmente as terapéuticas propostas podem ser divididas em 4 diferentes

grupos: tratamento farmacoldgico, radioterapia, quimioterapia e cirurgia.?

Uma das possibilidades do tratamento médico é a utilizacdo de anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), tendo sido demonstrado em varios estudos uma
taxa de eficacia proxima dos 50% na reducdo dos tumores desmoides.® O sulindac e o
celecoxib sdo atualmente os farmacos mais utilizados. Estudos sugerem que a primeira
escolha do tratamento médico devera passar pelos AINEs e em caso de insucesso uma

combinacdo de AINEs com tratamento hormonal.>%28

11



De facto, os agentes hormonais sdao outra terapéutica proposta para estes
tumores, uma vez que a maior incidéncia no sexo feminino, a associacdo ao consumo de
anticoncecionais orais e ainda o maior crescimento dos tumores com a gravidez,
parecem apoiar o papel dos estrogénios no seu aparecimento e crescimento.?*3? Para
além disso a confirmar esta relacdo esta o facto deste tipo de fribromatose ser mais

comum na idade fértil, regredindo com a menopausa ou apds ooforectomia.3%3?

Os agentes antiestrogénicos que tém sido mais utilizados sdo o tamoxifeno e o
toremifeno.?®3% Segundo Bocale e seus colaboradores®’, os tumores desmdides
respondem frequentemente a terapia enddcrina e o facto de nao haver resposta com
um agente ndo implica que nao resulte com outros. De acordo com os dados disponiveis,
a eficacia do tamoxifeno é a mesma do toremifeno, todavia este Ultimo parece ser
eficaz, por vezes, como segunda linha apds resisténcia ao tratamento com tamoxifeno.
O estudo mostra ainda que a terapia anti-estrogénica resulta quer em tumores
associados a PAF quer em esporadicos, assim como sendo eles primdrios ou

recorrentes.3?

Clinicamente esta terapéutica hormonal parece ndo apresentar efeitos
secundarios relevantes, inclusivamente nos homens, podendo por isso ser utilizada. Nas
mulheres com tratamento de longa duracdo é frequente a presenca de alteragdes do

ciclo menstrual e recomenda-se a realizac3o de ecografia endovaginal.3°

Este e outros estudos salientam ainda o facto do tamoxifeno e outros agentes
anti-estrogénicos produzirem resposta mesmo em tumores desmodides sem recetores

de estrogénio.30:3%33
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Desta forma propde-se que em tumores desmoides recorrentes, a terapia com
tamoxifeno deve ser preferida a radioterapia ou reexploracdo cirurgica. Sobretudo em
mulheres jovens o tamoxifeno devera ser considerado como escolha inicial, por

contribuir com maior possibilidade de preservar a fertilidade.3!

O tratamento médico engloba assim a utilizagcdo de AINEs isoladamente ou em
combinag¢dao com agentes hormonais, assim como a utilizagdo destes ultimos de forma

isolada.

Alguns estudos compararam tratamentos de tumores desmoides (associados a
PAF ou esporadicos) e mostraram uma percentagem de remissdo total ou parcial
significativamente maior com o uso exclusivo de agentes hormonais do que na sua
associacdo a AINEs. A combinacdo AINEs + anti-estrogénicos pareceu n3do acrescentar
gualquer vantagem ao tratamento, apesar de terem sido relatados noutros estudos
casos de sucesso com o uso de AINEs como agente Unico.3° Isto permite concluir que
ainda existem incertezas quanto ao comportamento bioldgico e terapéutico destes

tumores.

Atualmente a terapéutica combinada é utilizada sobretudo em casos de tumores
inoperaveis e também em situacGes de recorréncias pés-cirurgicas e ainda periodo peri-
operatério.3* No entanto esta pode ser uma opc¢3o valida para tumores intra-

abdominais, permitindo evitar o trauma cirurgico.

Outra terapéutica alternativa a cirurgia é a radioterapia. O estudo feito por
Nuyttens et al, envolvendo casos tratados apenas com cirurgia, cirurgia associada a
radioterapia e radioterapia isolada, demonstrou uma taxa de controlo de 61%, 78% e

75% respetivamente.?

13



Adicionalmente o estudo de Turina et al*® sugere um bom controlo de grandes
tumores desmoides irressecaveis com radioterapia/braquiterapia. A braquiterapia é
uma outra op¢do proposta, devendo os tumores apresentar um tamanho adequado de

modo a ficarem corretamente expostos aos aplicadores.3°

Ainda que exista alguma controvérsia, ha sinais de que a radioterapia consegue
modelar a fibrose, havendo evidéncia crescente sobre a diminuicdo da taxa de

recorréncia local com o uso desta quer antes, quer apds a cirurgia.>?>

Estudos confirmam também o importante papel que a radioterapia pode
desempenhar no tratamento de tumores irressecaveis com localizacdo extra-abdominal
e na parede abdominal, bem como tratamento pds cirdrgico nos casos de margens
positivas.® Os tumores intra-abdominais parecem no entanto ser menos radiossensiveis
o que faz com que a radioterapia raramente seja usada em tumores com esta localizacdo

salientando-se ainda o risco de enterite de radia¢3o.?

Uma outra opgao terapéutica é a quimioterapia. Baixas doses de doxorrubicina
associada a dacarbazina, assim como a combina¢cdao metotrexato e vinblastina também
em baixas doses, demonstram eficacia no tratamento de tumores com crescimento

progressivo e sem resposta a terapéuticas médicas.®?%37

Um dos exemplos estd descrito no estudo de Toiyama et al®® que mostra a
eficacia de um regime de combinacdo de baixa dose de metotrexato e vinblastina numa
doente de 26 anos com tumor desmdide mesentérico. A paciente foi tratada com o
esquema terapéutico referido, 2 vezes por semana, durante 12 meses, tendo-se
verificado a diminuicdo do tamanho do tumor e posterior regressdo, sem efeitos

secunddrios significativos.3®

14



A quimioterapia pode assim ser vista como uma op¢dao de tratamento em
tumores que apresentam progressao apds outras terapias. Relativamente aos possiveis
esquemas terapéuticos, as combinac¢des doxorrubicina + dacarbazina e metotrexato +
vinblastina tém vindo a ser mais utilizadas, no entanto estdo também descritas outras
combinacbes eficazes, nomeadamente ciclofosfamida + doxorrubicina ou até a
associacdo de doxorrubicina com o anticorpo monoclonal imatinib.3® Este dltimo parece

também poder desempenhar um importante papel no tratamento destes tumores.3?

Por fim, quanto 4 cirurgia, apesar de até agora ter sido o padrao de tratamento
mais comum, grande parte da literatura ndo a recomenda como primeira linha de
tratamento, sobretudo em tumores intra-abdominais.>®> Para tumores com esta
localizacdo o baixo indice de resse¢cdo completa e consequentemente, a elevada taxa de
recorréncias e morbilidade fazem da cirurgia uma opcdo cada vez mais posta no fim da
linha de tratamento. Dada a possivel morbimortalidade como hemorragias, sindrome
do intestino curto ou até morte pds-operatéria estudos defendem que a cirurgia deve
ser considerada apenas em tumores desmodides resistentes ao tratamento médico ou
em situagdes paliativas para controlo de sintomas causados pela progressao do tumor
tais como oclusdo intestinal, isquemia e fistulizacdo entérica, hidronefrose, entre
outras.?>% J4 nos tumores da parede abdominal ou extra-abdominais, a cirurgia pode

ser adequada para o seu tratamento.*!

Desta forma, os tumores desmadides intra-abdominais devem ser abordados
segundo uma estratégia de step-up, isto é, progressao da agressividade do tratamento
em funcdo da evolugdo da doenca.?® Segundo o estudo de Latchford et al® o tratamento

dos tumores intra-abdominais devera ser iniciado com sulindac (150 mg) e caso ndo seja

15



eficaz, deve associar-se um agente anti-hormonal: toremifeno (180 mg) ou tamoxifeno
(120 mg). Verificando-se manutencdo da progressao tumoral deve entdo passar-se para
a quimioterapia (baixa dose de vinblastina + metotrexato). A cirurgia devera ficar assim

reservada para complicacBes severas.!
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Discussao

Os tumores desmdides podem surgir de forma esporadica ou como manifestacao
extra intestinal da PAF. Nos casos esporadicos existem mutacdes somdticas no gene
beta-catenina, havendo uma sobre-expressdo desta nos nucleos, nos casos de PAF esta

presente uma mutac¢do germinativa na regido desmdide do gene APC.#?

Estes sdo um grupo de tumores heterogéneos, desde pequenas placas
mesentéricas até tumores desmoides que ocupam toda a cavidade abdominal, podendo
ainda apresentar um carater pouco agressivo ou, pelo contrario, grande agressividade

local e com répido crescimento infiltrativo.

Histologicamente o tumor é composto principalmente por fibroblastos de nucleo
alongado, altamente diferenciados, motivo pelo qual raramente metastizam.3* Nos
doentes com PAF, este tipo de tumores tende a surgir sobretudo no mesentério do
intestino delgado, seguindo-se por ordem de prevaléncia a parede abdominal e por fim
as extremidades e o tronco, sendo estas ultimas raras localizagdes num contexto de

PAF.10

Clinicamente estes tumores representam a manifestacdo extra-célica mais
relevante da PAF, dada a morbimortalidade associada (segunda causa de morte, a seguir
ao CCR). Etiologicamente ndo hd ainda uma teoria que explique a origem destes
tumores, no entanto foi ja demonstrado que as mutacdes no gene APC predispdem o
desenvolvimento da fibromatose (fator genético), assim como fatores hormonais e
fisicos.*® Relativamente a este Ultimo, verifica-se que apds intervencao cirdrgica hd uma
resposta inflamatéria desproporcional ao trauma, surgindo assim acumulacdo de

fibroblastos.3* Existe evidéncia que o trauma cirdrgico é um dos fatores que pode levar
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ao desenvolvimento deste tipo de tumores, ndo havendo correspondéncia com um tipo
de cirurgia. A frequéncia de tumores desmodides nos pacientes submetidos a
protocolectomia é similar aos que realizaram colectomia parcial ou colectomia com

anastomose ileoretal.l?

De facto, em pacientes com PAF submetidos a colectomia profildtica, a
mortalidade advém principalmente dos tumores desmodides. Durante os primeiros 5
anos apds a cirurgia, um em cada seis doentes desenvolve um tumor desmdide,

normalmente intra-abdominal.

Neste sentido foi investigado por Vitellaro et al** se a cirurgia laparoscépica se
associava a um menor risco de tumor quando comparada com a cirurgia aberta.
Apresentando os dois grupos caracteristicas similares previamente a cirurgia, foi
encontrada, num periodo de follow-up de 5 anos, uma menor incidéncia de tumor
desmadide no grupo submetido a cirurgia laparoscépica. No entanto, dado ser uma serie
reduzida e periodo de follow-up limitado, este estudo aponta apenas para a
possibilidade da cirurgia laparoscépica diminuir o risco de tumor desmdide apds

colectomia profiladtica em doentes com PAF.%*

Outro estudo mostra ainda que em casos de cirurgia profilatica com anastomose
ileo-retal a via laparoscopica possibilita menos complicacdes e uma recupera¢do mais

rapida.*

Desta forma, conclui-se que a cirurgia laparoscépica pode reduzir o risco de
aparecimento destes tumores, sendo no entanto necessarios mais estudos para que

possa ser o tipo de cirurgia recomendada.
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Relativamente ao fator genético, foi ja demonstrado que as mutagbes no gene
APC s3o aparentemente o fator de risco individual mais determinante no aparecimento
do tumor desmédide em doentes com PAF.'2 Segundo o estudo de Speake et al*¢, 85%
das mutacdes no gene APC encontram-se localizadas entre os coddes 1250 e 1464,
tendo sido encontrada uma correspondéncia entre o local da mutacdo e a gravidade da
PAF e frequéncia do tumor desmdide, concordante com outros estudos. Nas situacdes
de PAF atenuada, associada sobretudo a mutac¢des na extremidade 3’, existe uma maior
tendéncia para tumores desmadides. Dada esta relacdo inversa o estudo conclui que em
pacientes com mutagdes nesta localiza¢do a cirurgia abdominal representa um grande
risco para desenvolver tumor desmdide, propondo que em casos de PAF atenuada a
melhor estratégia profilatica seria a vigilancia endoscépica dos pélipos. Nos casos de
pacientes com esta mutagdo mas que apresentem sinais de progressao dos pdlipos
mesmo apods tentativa de controlo endoscdpico ou presenga de carcinoma, a cirurgia
torna-se essencial.*® Recomenda-se no entanto que deve ser adotada uma
quimioprofilaxia (com sulindac ou tamoxifeno) para tentar controlar o risco de

aparecimento de tumor desmdide, melhorando assim o progndstico pds-cirurgico.*’

Apesar dos avancos no conhecimento genético e técnicas cirurgicas, o tipo e
momento para a realizacdo da cirurgia profilatica permanece incerto. Por um lado,
guanto mais cedo for realizada a cirurgia maiores as hipdteses de prevencao do CCR,
por outro lado tem vindo a ser sugerido que em mulheres jovens deve ser considerada
a colectomia profilatica mais tardiamente, dado terem um risco aumentado de

desenvolver tumores desmadides caso o facam numa idade mais precoce.**484
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Para além disso, foi demonstrado que, em comparagao com o sexo masculino, o
sexo feminino apresenta um maior risco de desenvolver tumor desmadide apds a cirurgia
0 que prova que o trauma cirdrgico num ambiente estrogénico é um fator
predisponente para o aparecimento destes tumores no sexo feminino.'%'2 De facto,
verifica-se que os pacientes masculinos desenvolvem mais frequentemente tumor
desmadide antes da cirurgia, sugerindo assim que no sexo masculino o local da mutacao
no gene APC é o fator com maior influéncia no aparecimento do tumor, havendo menor
correlacdo com o trauma cirdrgico.'?> O estudo mostra ainda que o grupo feminino com
PAF desenvolve mais frequentemente tumor desmdide mas os pacientes masculinos
quando afetados tendem a apresentar tumores com caracteristicas mais agressivas,
com maiores dimensdes e com localizagdo na parede abdominal mais frequente do que

o grupo feminino.?

Existem assim diferencas de género significativas na manifestacdo do tumor
desmdide. O sexo feminino apresenta um maior risco de ocorréncia de tumor
independentemente do local da mutacdo, enquanto no sexo masculino o local da
mutacdo parece exercer maior influéncia. As razées para estas diferencas poderao ser
explicadas pelo diferente impacto dos fatores de risco: trauma cirurgico, influéncia

hormonal e localizagcdo da mutacao.

Portudo isto, apesar da incerteza prognéstica e desconhecimento do tratamento
mais eficaz, é possivel propor uma abordagem terapéutica para os tumores desmaides
(Fluxograma). Segundo a literatura esta deve ser progressiva no caso dos tumores intra-
abdominais, preferindo-se como abordagem inicial o tratamento médico. Desta forma,

deve comecar-se com a administracdo de sulindac e caso nao seja suficiente, associa-se
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um agente anti-hormonal (tamoxifeno ou toremifeno). Nas situagdes em que ainda se
verifique progressao tumoral, a quimioterapia deve ser iniciada, colocando assim a

cirurgia como ultima opgao.
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Conclusao

Os tumores desmoéides associados a PAF surgem posteriormente a colectomia
profilatica e afetam principalmente o sexo feminino. No entanto, quando surgem no
sexo masculino tendem a ser mais graves, ndo apresentando relacdo direta com a

intervencgdo cirdrgica.

Mutagdes na extremidade 3’ do gene APC e sobretudo para além do coddo 1444
correlacionam-se fenotipicamente com menor polipose (PAF atenuada) mas maior risco
de tumores desmodides. Uma vez que a agressao cirurgica inerente a colectomia
profildtica é um fator de risco importante para o desenvolvimento deste tipo de
tumores, questiona-se se a vigilancia endoscépica dos podlipos é adequada como
estratégia profilatica do carcinoma cdlico. Nos casos em que isso ndo for possivel, a

abordagem laparoscépica parece apresentar melhores resultados preventivos.

A inexisténcia de estudos prospetivos randomizados e dado o pequeno tamanho
das series, ndo possibilita estabelecer uma terapéutica protocolada e universal para os
tumores desmadides, mas é possivel propor uma abordagem médica em step-up que
demonstrou ser vadlida no tratamento de tumores desmodides intra-abdominais
associados a PAF. O tratamento médico deve ser a primeira linha de abordagem,
reservando-se a cirurgia para situacdes de faléncia de terapéutica médica ou

complicacgoes.
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Fluxograma — Abordagem Terapéutica
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original studies, either quantitative or qualitative, with the purpose of clearly answering a specific
question of relevance to Coloproctology and related specialties. It should include the search strategy
of original studies, the selection criteria for studies included in the review and the procedures used in
the synthesis of results obtained from reviewed studies, which may or may not include meta-analysis.
Integrative review: research method that presents the synthesis of multiple published studies and
enables general conclusions regarding a specific area of study, contributing to enhanced knowledge
of the investigated theme. It should follow standards of methodological rigor, clarity of result
presentation, enabling the reader to identify the real characteristics of studies included in the review.
Integrative review phases: elaboration of a guiding question, search strategy, data collection, critical
analysis of included studies, integrative review presentation and result discussion. The text should
not exceed 5000 words, not including references and tables. The total humber of illustrations and
tables should not exceed 8. The number of references should be limited to 60.
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Special articles

They should have up to 2000 words and 30 references. In all categories, in-text citation of authors
should be numerical and sequential, using superscript Arabic numerals in parentheses, avoiding
the indication of authors’ names. In-text citations and references mentioned in legends of tables
and figures should be consecutively humbered in the order of their appearance in the text, with
Arabic numerals (index numbers). Only the reference number should be included, without further
information.

Page charges
This journal has no page charges.

You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details.

Ensure that the following items are present:

One author has been designhated as the corresponding author with contact details:
e E-mail address
e Full postal address

All necessary files have been uploaded:

Manuscript:

e Include keywords

e All figures (include relevant captions)

¢ All tables (including titles, description, footnotes)

e Ensure all figure and table citations in the text match the files provided
e Indicate clearly if color should be used for any figures in print
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable)

Supplemental files (where applicable)

Further considerations

e Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked'

¢ All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa

e Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the
Internet)

e Relevant declarations of interest have been made

e Journal policies detailed in this guide have been reviewed

e Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements

For further information, visit our Support Center.

Checklist (www.jcol.org.br)
For improved process and enhanced publication quality, we offer a checklist for your self-evaluation.

BEFORE YOU BEGIN

Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication.

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work described has
been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements for manuscripts submitted to
Biomedical journals. Authors should include a statement in the manuscript that informed consent
was obtained for experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must
always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines, EU
Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for the care
and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978) and the authors should
clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed.
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http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm
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All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential conflicts of interest include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent applications/
registrations, and grants or other funding. If there are no conflicts of interest then please state this:
'Conflicts of interest: none'. More information.

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except
in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an electronic
preprint, see 'Multiple, redundant or concurrent publication' section of our ethics policy for more
information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that its publication is
approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was
carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in English or
in any other language, including electronically without the written consent of the copyright-holder. To
verify originality, your article may be checked by the originality detection service CrossCheck.

All authors should have made substantial contributions to all of the following:

(1) the conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of
data, (2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content, (3) final approval
of the version to be submitted.

Data collection and indexing are not authorship criteria. Likewise, authors are not technical assistants
that perform routine tasks, physicians that refer patients or interpret routine exams and heads of
services or departments not directly involved in the study. Special acknowledgments can be made
to these people.

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such
a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason
for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors,
this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the request, publication
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online issue,
any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

The Journal of Coloproctology supports the guideline for clinical essay recording issued by the
World Health Organization (WHQ) and the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).
Articles on clinical essays will be accepted for publication only if an identification (ID) number has
been assigned by one of the Clinical Essay Record validated according to the criteria established
by the WHO and ICMJE, whose addresses are at (http://www.icmje.org). The ID number should be
displayed at the end of the abstract.

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' to
assign to the society the copyright in the manuscript and any tables, illustrations or other material
submitted for publication as part of the manuscript (the "Article") in all forms and media (whether
now known or later developed), throughout the world, in all languages, for the full term of copyright,
effective when the Article is accepted for publication.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. For more
information on author rights please see http://www.elsevier.com/copyright.

Elsevier supports responsible sharing
Find out how you can share your research published in Elsevier journals.
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Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective
work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter or
modify the article.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Submit your article
Please submit your article via http://www.evise.com/evise/jrnl/JCOL.

PREPARATION

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check'
functions of your word processor.

It should contain:

a) The article title, in Portuguese and English, which should be concise and informative; it should
express the manuscript content with precision. In addition, the title is important for physicians and
investigators to find an article in the bibliographical databases after it is published. Please, be sure
the title:

- Is not a question.

- Does not have colon or any punctuation that separates it in two parts.

- Does not reaffirm the article type. Ex.: Case Report, Review.

- Does not indicate the type of statistical analysis. Ex.: Multivariate Analysis.

- Does not include the institution name.

Full name of each author and institutional affiliation. Author affiliations should be presented in
decreasing hierarchical order (e.g. Harvard University, Harvard Business School, Boston, USA)
and should be written as established in its own language (e.g. Universit Paris-Sorbonne; Harvard
University, Universidade de So Paulo).

Name of the department and institution to which the paper should be attributed.
Name, address, e-mail of the corresponding author in charge.
Sources of support to study development.

For studies presented in scientific meetings, indicate the meeting name, place, date, type of
presentation.

The second page should have the abstract, in Portuguese and English, with no more than 250 words.
For original and review articles, the abstract structure should highlight the study objectives, methods,
main results with significant data and conclusions. For clinical information special articles, the abstract
does not need to be structured as mentioned above, but it should contain important information for
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the study value recognition, as described in details in the publications: Haynes RB, Mulrow CD, Huth
EJ, Altman DG, Gardiner MJ]. More informative abstracts revisited. Ann Intern Med 1990;113:69-76
Ad Hoc Working Group for Critical Appraisal of the Medical Literature. A proposal for more informative
abstracts of clinical articles. Ann Intern Med 1987;106:598-604.

After the abstract, specify three to six terms in Portuguese and in English the subject of the study
should be included as well as the corresponding. Keywords in must be based on the Health and Science
Keywords (DeCS), published by Bireme and available at (http://decs.bvs.br), and Medical Subject
Headings (MeSH) is the Nation Library Medicine controlled vocabulary thesaurus used for indexing
articles for PubMed at (http://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Abbreviations should be indicated when they first appear in the text. After that, the full name should
not be repeated.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

The authors should demonstrate that the statistical procedures used in the study were not only
appropriate to test the study hypotheses, but also correctly interpreted. The levels of statistical
significance (ex. p < 0.05; p < 0.01; p < 0.001) should be mentioned.

Electronic artwork

General points

e Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

e Embed the used fonts if the application provides that option.

e Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

e Number the illustrations according to their sequence in the text.

e Use a logical naming convention for your artwork files.

e Provide captions to illustrations separately.

¢ Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

e Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

Please do not:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

e Supply files that are too low in resolution;

e Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.
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Figures

The illustrations (pictures, charts, drawings,etc.) should be submitted individually. They should be
consecutively numbered, with Arabic numerals, in the order of their appearance in the text, and they
should be clear enough to enable their reproduction. Photocopies will not be accepted.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference style

They should be consecutively numbered in the order of their appearance in the text and identified
with Arabic numerals. They should be presented according to the style presented by the List
of Journal Indexed Medicus, of the National Library of Medicine, which can be accessed at
http://www.nlm.gov/tsd/ serials/lji.html. The authors should be sure that in-text citations of
references are included in the list of references with exact dates and correctly spelled names of
authors. The accuracy of references is the authors’ responsibility. Personal notes, unprecedented
studies or studies in progress may be cited when really required, but should not be included in the
list of references; only cited in the text or footnotes. Cite up to six authors for each reference. If any
reference has more than six authors, cite the six first names, followed by “et al.”. We request texts
with lean writing style. Shorter texts involve shorter revision and formatting times, and have higher
chances of quick publication.

AFTER ACCEPTANCE

Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing system, allowing
annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in addition to
editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor.
Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type
your corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions
for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods to the online
version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please use this
proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text, tables and
figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be considered at this
stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from
Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article will
be published.

© Copyright 2014 Elsevier | http://www.elsevier.com
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