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EDITORIAL

Este Numero da Revista Portuguesa de Coloproctologia apresenta um arti-
go de revisao sobre a prevencdo do cancro-colo-rectal, onde os autores
pretendem realcar a importancia da prevenc¢do primaria, revendo o papel
dos diversos factores do estilo de vida e a quimioprevencao, tema que tem
sido objecto de discussao nos ultimos anos, principalmente desde a reve-
lacdo das complicagoes cardiovasculares surgidos no decorrer de estudos
realizados com os coxibes.

Segue-se um importante trabalho de revisao de doentes operados de
proctocolectomia reconstrutiva por colite ulcerosa, com seguimento a
longo prazo, chamando a atencao para os factores ligados a “pouchitis” Os
autores sublinham a necessidade de um diagnéstico pré-operatério da
colite ulcerosa o mais correcto possivel, de modo a afastar a possibilidade
de doenga de Crohn.

No artigo seguinte aborda-se o problema das mutagées do gene MYH e
seu impacto na polipose. Este trabalho consistiu na pesquisa de mutacées
germinais bialélicas no gene MYH em familias negativas para o gene APC.
O estudo encontrou uma elevada frequéncia de mutacées nas familias dos
pacientes com polipose atipica, assim como uma elevada degenerescéncia
maligna nos pacientes com esta mutacao, colocando problemas na
definicao do programa de vigilancia endoscépica mais adequado e salien-
tando, por outro lado, a importéncia do diagnéstico genético para a pre-
visao do risco neste tipo de situacoes.

Na seccao de casos clinicos, apresenta-se um caso de ulceras do célon di-
reito secundarias a anti-inflamatérios nao esteroides (AINE). Se bem que as
complicagoes da terapéutica com estes farmacos no aparelho gastro-intes-
tinal superior sejam amplamente conhecidas, os efeitos adversos em loca-
lizagdes mais distais do tubo digestivo sao habitualmente menos valoriza-
dos. Mais recentemente tem-se vindo a reconhecer o potencial iatrogénico
destas substancias no intestino delgado e no célon. Tal como os autores
concluem, sendo os AINE farmacos de uso comum e frequentemente nao
vigiado, € de reconhecida importancia o conhecimento dos seus varios
efeitos secundarios, alguns de descricdo recente, nomeadamente as leses
distais do tracto gastrointestinal, que, para além de diagnéstico menos
acessivel, podem assumir formas graves.

Miguel Mascarenhas Saraiva
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Resumo

Introducéo - A incidéncia de complicacdes a longo prazo, nomeadamente
“pouchitis’em doentes operados de proctocolectomia reconstrutiva por
colite ulcerosa, tem sido referida por varios autores.

Objectivo - O objectivo da presente publicacao é avaliar o estado actual
dos nossos operados,comparando-o essencialmente com oregistadoemidén-
tica série, seis anos antes.

Material de Estudo - Utilizaram-se 20 operados de proctocolectomia recons-
trutiva por colite ulcerosa, (12 homens e 8 mulheres);a idade média erade
39,4 anos (20 - 60).

O tempo decorrido entre a cirurgia e a presente revisao foi superiora 12
anos em 13 doentes e entre 6a 9,nos restantes 7.

Resultados - O grau de satisfacdo dos doentes apresentou-se do seguinte
modo: 13 muito bons, 6 razodveis e 1 mau.

Em relacdo ao referido em 2000, 2 operados entao rotulados e muitobonse
2 de bons,foram considerados,presente-mente,como razodveis,peloapare-
cimento de dificuldade defecatériaem 2 e de“pouchitis] associadas a fistu-
las perineais noutros 2;registou-se ainda uma “pouchitis”grave associadaa
colangite esclerosante.

No total verificaram-se 7 “pouchitis” (35%).Contudo,a maior parte dos ope-
rados consideram-se satisfeitos com a cirurgia.

Conclusées - A maioria dos operados continua a considerar-se satisfeita
com o acto cirurgico, pelo que parece licito deduzir que esta cirurgia éuma
opcéo vélida no tratamento da proctocolectomia reconstrutiva.

Torna-se, porém,necessario insistir na necessidade de um diagnostico pré-
operatério da colite ulcerosa o mais correcto possivel,de modo a afastar a
possibilidade de Doenca de Crohn.

Abstract

Background-Theincidence of latercomplications,specially pouchitis after restora-
tive proctocolectomy performed in patients with ulcerative colitis is reported by
several authors.

Aim - The aim of this study is the comparison of the present state of the patients
operated to that mentioned in the publication made six years before.

Material - The authors carried out an analysis of the 20 people (12 man and 8
women) for restorative proctocolectomy.The mean age was 39,4 years (20-60).
Thetimeelapsed between thesurgery and the presentrevision was more than12
years in 13 patients and between 6 and 9 years in7.
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Results - The degree of patient satisfaction was very good in
13, satisfactoryin sixand bad in one.

In relation to the 2000 evaluation, 2 operated then labelled
verygoodand 2 good,atthe present were considered only satis-
factories, due to the appearence of problems in defecation in
2,and"pouchitis“with fistulaein another 2; therewas a“pouch-
itis; coexisting with portal hypertension in a patient operat-
ed in 2000 and considered, now as a bad result.

In total there were 7 pouchitis (35%). However most the oper-
ated on are satisfied with the surgery.

Conclusion - It can be concluded that restorative procto-
colectomy is a valid option to the surgical treatment of ulcer-
ative colitis.

We must insist, however on the need for the most accurate
pre-operative diagnosis of ulcerative colitis, so as to remove
the possibility of Crohn’s disease.

Introducao

A evolucéo da sintomatologia dos operados de procto-
colectomia reconstrutiva por colite ulcerosa, constitui
um dos aspectos mais importantes na avaliacao da qua-
lidade de vida destes doentes.

Assim, uma das suas complicacées mais frequentes - a
“pouchitis” -~ pode aumentar com o tempo apds o acto
cirdrgico,sendo referido o risco cumulativo da suaincidén-
ciade48%aofimde 10anos (1).

Em 2000,0 nosso grupo procedeu a revisdo de uma série
destes operados(2).

Seis anos decorridos, pareceu-nos de interesse proceder
a uma analise comparativa do estado actual daqueles
individuos,com oreferido anteriormente, tanto mais que
cincodelestinham sido,nessa ocasiao operados hd menos
de seis meses.

Material de Estudo

20 operados de proctocolectomia reconstrutiva,sendo 12
homense8mulheres;aidade média erade 39,4anos (20
-60).

O tempo decorrido entre a cirurgia e a revisao actual foi
superioral2anosem 13 eentre 6 a 9 anos,nos restantes
7.

Na sintomatologia, predominavam:rectorragias e diar-
reia - 10; manifestacoes oculares — 4; aftas - 3; artralgias
- 6;megacélon - 4; e colangite esclerosante - 1.
Asindicac6es cirdrgicas foram condicionadas por: inefica-
cia do tratamento médico - 14; megacélon 4; rectorra-
gias - 2.

A proctocolectomia reconstrutiva foirealizada a custada

bolsa en J, segundo a técnica ja referida (2); efectuou-se
num primeiro tempoem 14 casos e secundariamente em
6.

Néo houve mortalidade no acto cirtrgico, registando-se
como morbilidade pés-operatoéria precoce: 1 abcesso
pélvico, 1 hemorragia da bolsa jejunal,ocluséo por brida
e 1 derrame pericérdico no decurso de cateterismo da
veia central.

Otempoentreacirurgiaearevisao actual foide: 17 anos
-1;16-3;15-2;14-2;13-2;12;2;,9-1;7-1;6-6.
Havia 13 operados ha maisde 12anose 7entre6a9.

Metodologia

A avaliacao dos resultados foi realizada em funcao de:
numero de dejeccdesdiarias e nocturnas,exsudacdoanal,
incontinéncia, dificuldade defecatodria, presenca de
“pouchitis’actividade sexual,grau de satisfacdo do ope-
rado em relacdo a sua qualidade de vida.Em todos os
casos foi realizada uma endoscopia baixa.

Resultados

O grau de satisfacao dos doentes apresentou-se do
seguinte modo: 13 muito bons, 6 razodveis e 1 mau.

Em relacdo ao referido em 2000, 2 operados entdo rotu-
lados de muito bons e 2 de bons, foram considerados,
presentemente, como razoaveis, pelo aparecimento de
dificuldade defecatéria em 2 e de”pouchitis’associadas
a fistulas perineais noutros 2; registou-se ainda uma
“pouchitis;grave coexistindo com colangite esclerosante
e hipertenséo portal.

Registaram-se, na totalidade 7 “pouchitis” (35%), 2 das
quais jareferidas em 2000,0brigaram a excisdo da bolsa,
tendo odiagnostico da peca operatériarevelando Doenca
de Crohn ao contrério do verificado na ocasiao da proc-
tocolectomia reconstrutiva.

Numero de dejec¢ées - diurnas:a) 2a5-14;b)6a 7 - 3;¢)
8al10-3
nocturnas:a)1a2-13;b)3a5-4;c)superiora5-3
Exsudacéo anal - 5,sendo 4 ligeiras e 1 grave; em 3, foi
necessario recorrer ao uso de fraldas.

Incontinéncia - 5,sendo ligeira em 3 e mais grave em 2.
Doisoperadosandaram bemdurante 11 e 12 anos,respec-
tivamente,instalando-se ao fim deste periodo de tempo
(2003 e 2004), surtos de“pouchitis”associadasacrisesde
sub-oclusao, que cederam ao tratamento médico; num
deles, a defecacdo, por vezes, s6 é possivel, mediante
introducdo de uma sonda rectal.

A endoscopia baixa revelou num caso sub-estenose ao

7
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nivel do fleo e noutro 5 cm acima da anastomose
Pouchitis — 7, decorrendo o seguinte espaco de tempo
entreaprimeiracriseea realizacdodacirurgia:1ano- i
6-2;8-1;10-1;11anos-2.

Destas sete, trés instalaram-se apds 2000.

Estas “pouchitis” associaram-se em 3 casos a fistulas
perineais,em 2acrises sub-oclusivas e noutra a colangite
com hipertensao portale ainda noutra a exsudagao anal.
Foram submetidas a tratamento antibictico (metronida-
zol),anti-diarreico eimunosupressorem 2.Dadaainefica-
ciadotratamento médico,foinecessario proceder & excisao
da bolsa em 2 casos, com “pouchitis” graves (ja referidos
na revisao de 2000). 0 exame histologico da peca oper-
atéria revelou doenga de Crohn, ao contrario de colite
ulcerosa diagnosticadainicialmente.Presentemente,estes
doentes melhoraram do seu estado geral, nao havendo,
contudo, total regressao das fistulas perineais.
Actividade sexual - normalem 10,ligeiramente afectada
em 3,einexistenteem7.

Grau de satisfacdo do doente:

Muito bom - 13 operados hi:16anos—3;15-2;14-1;12
-1;9-1;7-1;6-4.De registaraexisténciadeuma doente
operada em 1988 de colectomia total com anastomose
ileo-rectal, surgindo uma neoplasia a 8 cm da margem
anal 12 anos depois(T3,N0,M0);dado ofactodeter recu-
sado uma ileostomia, realizou-se uma exerese do coto
rectal com anastomose ileo-anal; seis anos decorridos
passa muito bem.

Incluem-se ainda neste grupo 4 operados em 2000.
Razoavel - 6 operados ha:15anos-2e 13anos-2;11-
1;8-1.

Referem-se aqui os 2 individuos que sofreram excisao
dabolsaperineal;presentemente melhoraram da“pouchi-
tis'apresentando,contudo, pequenas fistulas perineais.
Os outros 2 correspondem a operados que andaram muito
bem durante 11 e 12 anos ap6s a cirurgia, pelo que na
revisao em 2000 se incluiram no grupo dos muito bons.
Porém, como acima foi dito, em 2003 e 2004, foram
acometidos por crises sub-oclusivas, por dificuldade defe-
catéria, que cederam ao tratamento médico.Embora
actualmente passem bem,foram considerados nogrupo
dos resultados razoaveis. Nesta série, ha ainda a referir
mais 2 operados,com fistulas perineais,associadasaexsu-
dacdoanal;ambosestao submetidos atratamentoimuno-
supressor

Mau - 1 operado ha 6 anos;apresenta mau estado geral,
com“pouchitis” intensa, 8 dejeccoes diarias e 4 noctur-
nas. Ha coexisténcia com colangite esclerosante e
hipertensao portal,aguardando transplante hepatico.
Em comparacao comaavaliagao realizada em 2000, veri-
ficaram-se os seguintes factos:

a) Agravamentode 2 doentes considerados como muito

bons em 2000, instalando-se presentemente situa-
coes de dificuldade defecatoria.

b) Melhoria no estado geral nos 2 casos que sofreram
excisio da bolsa, mas persisténcia,embora em menos
grau,defistulas perineais.

¢) Manutengao de crises de“pouchitis’comagravamen-
to de exsudacao anal, e fistulas perineais em 2.

d) Dos 5 operados com insuficiente “follow-up” no pos-
operatorioem 2000,4 passam muito bem,instalando-
se no outro “pouchitis” grave com colangite escle-
rosante.

e) Nototal,13 operados consideram-se muito satisfeitos,
enaltecendo o resultado obtido com o acto cirdrgico

Discussao

Nas suas linhas gerais confirmam-se 0s resultados referi-
dosem 2000.

Porém,ha que referiralgumas complicagdes,que se mani-
festaram posteriormente aquela data.

Assim, registaram-se 2 individuos com dificuldade defe-
catéria 11 e 12 ap0s a cirurgia, na dependéncia de sub-
estenose anastomotica.

Tal complicacao é citada nas diversas publicacdes: 6%
Mikkola (3),9% Marcelo(4),10,5% Beliveau (5),14% Fazio
(6) e 22,6% Katsuhikol (7).

Na maior parte dos casos,pode ser corrigida porsimples
dilatacao digital (como aconteceu com um dos nossos
operados referido em 2000 (2),e noutras situagoes mais
graves, torna-se necessario reoperar.Tem sido referido
como possivel etiologia desta complicagao, abcessos e
fistulas anastomoticas e até amanutengao durante tempo
exagerado da“ileostomiade segura nca’ Porém,osfactores
acima citados apenas poderao explicar as estenoses
precocesendoasquesurgem tardiamente,comoasque
foram por nos citadas e que parecemestarna dependén-
ciadeintensosfenémenos defibrose e retraccao cicatri-
cial. Embora estes 2 doentes considerem o seu estado
como razodavel, nao é de afastar a hipotese de ser
necessario reintervir.

Torna-seigualmente deinteresse assinalaroagravamento
de um operado que em 2000 ja apresentava episodios
de”pouchitis"embora ligeira,associadaaﬁstulasperineaiS;
presentemente,houveintensiﬁcacEOdaexsudaqéo anal
com aumento de frequéndia dessas crises,aguardando-
searespostaatratamento mediconomeadamente com
imuno-supressores. £ natural gue 2 exacerbacao da
sintomatologia, condiGione 3 OIto pr=20. 2 excisdo da
bolsa, como j2 acontecss poutras seuacoes. Nao é de
afastar 2 hipotese do exame RissoliSgico S2 peca opera-
toria Wimomdmento de

8
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doenca de Crohn, ao contrério de colite ulcerosa, como
alidsja sucedeunos 2 casosja citados anteriormente (2).
Nas diversas publicacbes,a excisao da bolsa é citada numa
incidéncia de(3,5%a 15%) (8,9),correspondendo a maior
parte dos casos a doenca de Crohn nao diagnosticada
noexame histolégico do acto cirtrgico ou a sepsis pélvi-
ca. E curioso citar que apesar de haver melhoria da
sintomatologia clinica, podem persistir apds a excisao
da bolsaasfistulas perineais,como foi citado na recente
publicacdode Parc(10) e pornos verificado nos 2 opera-
dos acima referidos.

Estesfactos levama considerara proctocolectomia recons-
trutiva como uma contra-indicacgao relativa na doenca
de Crohn (10), embora alguns autores, nao obstante,
continuem arealiza-la, se bem que,com resultados nem
sempre satisfatorios (11,12).

Dos 5 casos que nao tinham sido avaliados em 2000,
instalou-se uma“pouchitis”"grave embora numdeles,em
que existiauma colangite esclerosante a que se associou
posteriormente hipertensao portal, aguardando opor-
tunidade para transplante hepatico. A incidéncia com
que se manifesta a “pouchitis” nestes casos foi bem de-
monstrada por Pena (13), referindo-a em 63% destes
doentes,em comparacao com 32% nas situacoesem que
nao coexistia hipertensao portal;Gorgum (14 ) manifes-
ta idéntica opinido.

Eimportante referir que os outros4 operados nao avalia-
dosem 2000, por “follow-up” insuficiente, passam muito
bem, seis anos decorridos.

Deve-se destacar uma doente que em 1988 foi operada
de colectomiatotal com anastomose ileo-rectal por colite
ulcerosa e que 12 anos depois apresentou um quadro
grave de exacerbacao da doenca no coto rectal, coex-
istindo com oaparecimento de um adenocarcinoma (T3,
NO; M0),a 8 cm da margem anal. Este achado da plena
confirmagdo ao receio com que a interven¢ao acima
referida é encarada no tratamento da colite ulcerosa.
Normalmente, a proctocolectomia reconstrutiva esta
contra-indicada mediante uma neoplasia (1),tendosido
realizada na doente em causa apenas por que recusou a
hipotese de uma ileostomia.

E,igualmente, interessante recordar que recentemente
Lee (15), publicou 3 casos de neoplasia apos a procto-
colectomia reconstrutiva.

A nossa doente, seis anos decorridos passa muito bem,
com um numero de dejeccdes perfeitamente compati-
vel com boa qualidade de vida, ndo havendo a endos-
copia sinais de recidivas.

No que respeita ao grau de satisfacao dos operados, ha
a registar a transferéncia de 2 resultados muito bons e
de 2 bons citados em 2000, para razodveis,actualmente,
pelasrazbes ja atras expostas.

De qualquermodo,verificamos 13 resultados excelentes,
dosquais 9jd assinaladosem 2000, a que se juntam mais
4 operados naquela data.

Por tudo o que foi analisado, julgamos poder concluir
que a proctocolectomia reconstrutiva é uma opgao vali-
da para o tratamento da colite ulcerosa,essencialmente
naqueles doentes que nao aceitam uma ileostomia.
Insistimos, porém, na necessidade de informar conve-
nientemente os candidatos a esta cirurgia das suas even-
tuais complicacées. Do mesmo modo, torna-se impres-
cindivel a rodear de maior cuidado o diagnéstico pré-
operatorio de colite ulcerosa, de modo a afastar, tanto
quanto possivel,a hipétese de doenca de Crohn
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RISCO DE DEGENERESCENCIA
NA POLIPOSE ASSOCIADA
A MUTACOES NO GENE MYH

Resumo

As mutacoes germinais bialélicas no gene MYH relacionaram-se, recente-
mente, com a presenca de polipose célica multipla.O gene MYH esta asso-
ciado ao sistema de reparacao do DNA através daexcisao de bases (BER, base
excision repair),impedindo mutagdes noutros genes, nomeadamente no
gene APC e no Ki-ras. Demonstrou-se que varios pacientes com polipose
atenuadae cercade 7,5% dos portadores de polipose classica sem mutagao
no gene APC apresentaram mutagoes no gene MYH. Constituiu objectivo
do presente estudoanalisar aincidéncia de mutagoes neste gene em pacientes
referenciados num Centro de Registo Regional, bem como o risco de
degenerescéncia maligna associado.

Material e Métodos-Em 19 pacientesforam pesquisadas mutacoes germi-
nais bialélicas no gene MYH, sendo seis pertencentes a familias APC negati-
vas com polipose tipica e 13 em familias registadas fenotipicamente com
polipose atipica,igualmente APC negativas.

Resultados- Encontraram-se mutacdes bialélicasno MYH em nove pacientes
com polipose atipica e noutro com polipose tipica. Estas mutagoes surgi-
ram em homozigotiaem metade dos casos.Os pacientes apresentavam idade
média,aquando do diagnéstico,de 50,6 anos (entre 35 e 69 a),sendo seis ho-
mens e quatro mulheres. Existia historia familiar com transmissao apenas
horizontal em cinco casos, vertical em trés e dois constituiam casos index.Nao
se identificaram clinicamente outras manifestacdes extra-intestinais nos
casos estudados.Todos os pacientes foram operados,sendo efectuadas cinco
colectomias totais, quatro proctocolectomias reconstrutivas e, num caso,
hemicolectomia esquerda. Existia degenerescéncia maligna em oito casos
(trésT3N+,quatroT3NOe umT1N+).Dois pacientes tiveram recidiva tumoral,
tendo um falecido sete anos apés a segunda intervencao (proctectomia
reconstrutiva por carcinoma do coto rectal).

Conclusdes- 1.Foiencontrada uma elevada frequéncia (69%) de mutagdoes
nasfamilias dos pacientes com polipose atipica,sendo também mais frequente
atransmissao horizontal;2.A elevadaincidéncia de degenerescénciamaligna
nos pacientes com esta mutacao sugere que a vigilancia através da colono-
scopia com polipectomias pode nao ser suficiente,admitindo-se a necessi-
dade de cirurgia profilactica; 3. Destaca-se aimportancia deste diagnostico
genético para previsao do risco nos familiares, particularmente nos irmaos
dos individuos afectados.

Abstract

The MYH gene has recently been associated with multiple colorectal tumors. It
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participates in the DNA base-excision-repair,avoiding muta-
tions in other genes, namely the APC and Ki-ras. Recently,
biallelic MYH mutations have been described in patients
with attenuated polyposis and in 7.5 percent with classic
polyposis and no detectable APC mutation. The aim of this
studywastoanalyze theincidence of germ-line MYH muta-
tions in selected families recorded in a hereditary tumour
registry and to evaluate the risk of colorectal cancer in this
syndrome.

Patients and Methods - Nineteen APC mutation negative
patients, 13 presenting attenuated polyposis and 6 with
classic familial adenomatous polyposis (> 100 adenomas),
were screened for germline biallelic MYH mutations.
Results - Biallelic germline mutations in MYH were identi-
fied in 9 of the attenuated polyposis and in one of the clas-
sic polyposis patients. The mean age at the clinical diagno-
sis was 50.6 years (from 35 to 69 y); six were men and four
women. Five patients belonged to families with affected
siblings; three showed evidence for vertical transmission
and two had no evidence for familial transmission of the
disease.No extra-colonic manifestations were reported. All
patients had surgical resections:five total colectomies, four
reconstructive proctocolectomies and one left hemicolec-
tomy. Eight patients presented malignant degeneration:
three T3N+, four T3NO and one T1N+. In the follow-up two
patients died due to tumor recurrence.

Conclusion - 1. A large frequency of biallelic MYH muta-
tions (69%) was found in APC mutation negative patients
belonging to families with attenuated polyposis; the high-
est percentage was observed in families presenting evidence
for horizontal transmission of the disease. 2.The high percent-
age of degeneration found in these patients suggests that
colonoscopy with polypectomies is not sufficient and prophy-
lactic colectomy is recommended. 3. The identification of
MYH associated polyposisisimportantto evaluate the level
ofrisk, particularly for the siblings.

Ostestes genéticos ndo detectam mutacdes em mais de
20% das familias com expressao fenotipica classica de
polipose adenomatosa familiar que, tipicamente, apre-
sentam mais de 100 polipos no célon.Esta percentagem
tem sido ainda mais elevada nas situacées de polipose
atenuada, nesta sindrome caracterizada pela presenca
de 15 a 100 adenomas presentes ao longo do célon (1).
Nesta variante,varias mutacées tém sido detectadas nas
extremidades 3'e 5'do gene APC (2). Estudos recentes
tém demonstrado que nestas familias,particularmente nas
poliposes atenuadas, nas quais nao foram encontradas
mutacées no gene APC, tém sido identificadas outras
mutagbes germinativas no gene MYH, um gene com as
funcoes de base excision repair. Este gene participa na

reparacao das mutacoes causadas pelos radicais de
oxigénio que se produzem durante o metabolismo aerobi-
co (3).Estas lesées oxidativas do DNA tém explicado
também a etiologia das doencas degenerativas,do enve-
Ilhecimento e da oncogénese (4).

As mutag¢oes no gene MYH tém sido associadas a uma
doenca hereditariaautossémicarecessiva,caracterizadas
por adenomas colo-rectais multiplos e elevado risco de
degenerescéncia maligna (5).Outrosinvestigadores confir-
maram,em pacientes com adenomas colo-rectais multi-
plos, a existéncia de uma percentagem elevada de
mutacoes bialélicas germinativas nesse gene (6-11) e
concluiram que existe uma sindrome hereditéria reces-
siva caracterizada por polipose associada a mutacdes
MYH.Admitiu-se,também,que as mutac¢des bialélicas no
gene MYH podem causar mutagdes noutros genes, partic-
ularmente no gene APC, que tem um papel importante
na oncogénese do cancro colo-rectal (7), bem como no
gene Ki-ras (12). No estudo multicéntrico de Sieber e
colaboradores (10) foram encontradas mutacoes bialéli-
cas no MYH em cerca de um terco dos pacientes com
quadrode polipose atenuadaeem 7,5% dos doentes com
polipose classica que nao apresentavam mutacdo no
gene APC. As mutagbes tém sido identificadas em duas
areas sensiveis desse gene, hotspots,Y165Ce G382D (5),
correspondendo a 78% das mutacdes encontradas em
pacientes caucasianos do norte da Europa (13).

O objectivo do presente estudo consistiu em analisar a
incidéncia de mutacoes germinativas MYH numa série
de 19 pacientes, correspondendo a diferentes familias,
registadas no Centro de Registo de Tumores Hereditérios
de Coimbra,sem mutacdo APC,bem como avaliar o risco
de degenerescéncia nesta sindrome.

Doentes e Métodos

Foram analisados os pacientes do Centro de Registo de
Tumores Hereditérios de Coimbra identificadas como
pertencentes afamilias catalogadas de polipose adeno-
matosa familiar (PAF) tipica, se apresentassem mais de
100 polipos adenomatosos no célon, e PAF atipica, ou
atenuada,se sé apresentassem entre 15 e 100 pélipos.O
estudoincidiu em seis das 20 familias com PAF classicaem
que nao foi encontrada mutagao no gene APC, através
de SSCP (single strand conformation polymorphism) e em
13 familias com PAF atenuada, nas quaisigualmente nao
se tinham encontrado mutacées ao longo do gene APC.
Aidade média dos seis doentes com PAF classica era de
44,7 (limites entre 24 e 63 anos) e nos 13 pacientes com
PAF atenuadade 53,3 (limitesentre 40 e 68 anos).A maior
parte dos doentes com PAF atenuada foram diagnosti-
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cados devido a presenca de sintomas, ou por apre-
sentarem histéria familiar e,também, pelaanalise macros-
c6épica minuciosa da peca de colectomia.

Ap6s adequado consentimento informado, foi recolhi-
dos sangue periférico para anélise genética em 19indi-
viduos, seis com PAF classicae 13 com PAF atenuada.O DNA
foi extraido utilizando o Wizard DNA Extraction Kit
(Promega) e foram pesquisadas as mutagdes no gene
MYH através de SSCP.Analisaram-se os exdes 1-16 doMYH
por amplificagdo do DNA (PCR - polymerase chain reac-
tion), sendo utilizados os primers especificos dos exoes
referenciados em http://www.uwcm.ac.uk/study/ medi-
cine/medicalgenetics/research/tmg/projects/ hMYH.html,
combining exons as follows: 3&4, 5&6, 78&8,9&10,11&12
and 13&14.

Na analise do SSCP,0s produtos do PCRforam separados
em gel de poliacrilamidaa 6% (acrilamida:bisacrilamida
59:1)a4°C,ap6s desnaturacao (14).As bandasforam visu-
alizadas através do nitrato de prata. Os exoes que apre-

demonstroumutacaono MYH, apresentava manifestacoes
fenotipicas ligeiras (entre 100 e 200 polipos no célon).

Na anélise do conjunto dos 10 pacientes com mutacoes
germinativas bialélicasno MYH, verificou-se que metade
apresentava essas mutacoesem homozigotia e nos outros
com compostos heterozigéticos.

Foram encontradas as mutagoes missense hotspot Y1 65C
e G382D em oito dos 10 pacientes (Quadro 1), quer em
homozigotia em seis casos ou como com postos
heterozigéticos em dois.

Neste grupode 10 pacientescom mutacoes MYHaidade
média na altura do diagnéstico clinico foi de 50,6 anos
(limites entre 35 e 69 anos), pertencendo seis ao sexo
masculino e quatro ao sexo feminino (Quadro 1).Foram
encontradas trés novas mutagoes MYH,Y114H,R168H e
E396fxX437,que tinham sido previamente descritas pelo
nosso grupo (15). Nenhuma das mutacdes MYH bialéli-
cas encontradas no presente estudo existiu no grupo de
controle,excepto em dois pacientes nos quais se encon-

Quadro I - Caracteristicas patolégicas dos carcinomas colorrectais de acordocoma instabilidade de microssatélites.

Caso Sexo Idadeno Ne.de pélipos Cancro Histdria Cirurgia Mutagao MYH

Ne. diagnéstico Colo-rectal familiar

1 Masc 68 70 T3NO/TINO Vertical PCR Y165C/G382D

2 Masc 44 50100  TIN+ Vertical PCR G382D (homozigotica)
3 Masc 67 30 T3NO Horizontal €T Y165C/c.347-1G

4 Femin 40 70 ~ Vertical PCR Y165C (homozigética)
5 _ Masc 51 20 T3N+ Horizontal L) G382D (homozigética)
6 Femin 50 30 T3NO Horizontal CE _Yiese / E396fsX437

7 Masc 54 80 - Index cT Y165C/G382D

8 Masc 35 100-200 _E\IO Horizontal PCR E396fsX437 (homozigotica)
9 Femin 52 80 T3N+ Index T Y165C / R168H

10 Femin 57 50-70 _£N+(x2} Horizontal cT ¥114H (homozigética)

sentaram aspectos anormais na SSCP foram sequencia-
dos (sense e antisense) no sequenciador automatico ABI
Prism 3100 Genetic analyser (Applied Biosystems).
Foram também efectuados estudos genéticosde controle
em 50 individuos Portugueses que ndo apresentavam a
doenca,parainvestigar se existiam idénticas mutagoesno
gene MYH.

Resultados

Foram encontradas mutagdes germinativas bialélicas no
gene MYH emnove (69%) dos 13 pacientes pertencentes
3sfamiliasregistadascomo PAFatenuadaenum (17%) dos
seis pacientescom poliposetipica,nosquaisnaose tinham
detectado mutacdes germinativas no gene APC (Quadro
1).0 unico paciente com polipose classica, no qual se

traram mutacdes monoalélicas,numcasoa mutacaoY165C
enooutroamutacao G382D;assim,nogrupo de controle
Portugués,foram encontradas mutacoesalélicassimples
nogene MYHem 4% (2/50) dos casos, sendoessapercen-
tagem de 2% para cada umdos hotspots Y165CeG382D.
A andlise da histéria familiar referente as 10 familias em
estudo mostrou que em cinco existiam apenas irmaos
também afectados,em trés existia transmissao verticale
em dois tratava-se apenas do caso index.Relativamente
Astrésfamilias com transmissaovertical,nocaso 1 (Quadro
1)amaeteve cancrodocolon eofilhoalguns polipos coli-
cos; nocaso 2umirmaofaleceude cancrodocolonedois
tios tiveram igualmente cancro do colon; no caso 4 duas
irmas tiveram cancro do endométrio, demonstrando-se
numa mutacao associada no gene hMLH1 e dois sobri-
nhos tiveram, respectivamente, cancro do colon e poli-
posdo —olon.
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Fig.1-Colonoscopia do ascendente com mais de 50 pélipos (caso 5),
17 anos apos hemicolectomia esquerda devido a carcinoma do sigméide
com 60 adenomas sincronos.

Néao se encontraram manifestacées extra-célicas nos
pacientes estudados com mutacées MYH, particular-
mente no que se refere a associacao de tumores
desmoides, polipose duodenal,ou hipertrofiacongénita
do epitélio pigmentar retiniano.

Todos os pacientes analisados na presente série foram
submetidos aressecgao cirdrgica (Quadrol):cinco colec-
tomias totais, quatro proctocolectomias reconstrutivas
e uma hemicolectomia esquerda. Este ultimo paciente
(caso 6), efectuou colectomia parcial em 1987 devido a
carcinoma do célon descendente T3NO, associando 30
adenomas na peca,fez polipectomias periédicas e na ulti-
ma colonoscopia de rastreio apresentava 50 pélipos no
colondireito (Figura 1),sendo proposta e realizada colec-
tomiadireita.Dois pacientes foram submetidos a resseccao
cirtgica profilactica (Quadro 1),um com 70 pélipos colo-
rectais e o outro com 80 adenomas planos e melanose
colica.

Associavam degenerescéncia maligna oito pacientes
(Quadrol eFigura 2):trés carcinomas estadiados em T3N+,
quatroem T3NO e um em T1NO.Dois pacientes apresen-
tavam tumores sincronos (casos 1 e 10) e um outro,com
PAF tipica de manifestacao fenotipica ligeira (100 a 200
polipos),desenvolveu um tumor metacrono no cotorectal,
18 anos apos a colectomia total (caso 8).

Na avaliagdo da catamnese da série,dois doentes falece-
ram por recidiva tumoral:um quatro anos apés colecto-
mia porcarcinomaT3NO e outro,correspondendoao caso
8,seisanosapds o tratamento do tumor metacrono T3NO
do recto (proctectomia reconstrutiva).

Discussao

No presente estudo encontraram-se mutacdes bialélicas

NT &R M
3-3-0e
kol oa1iy

Fig.2 - Peca de colectomia total {caso 9) mostrando um carcinoma T3IN+
associado a 80 pélipos com predominio no célon proximal,em paciente
quesecatalogou com quadro de polipose atenuada. Demostrou-se, poste-
riormente, ter mutacdo no gene MYH.

noMYHem 52% (10/19) dos doentes com adenomas colo-
rectais multiplos ou com PAF cldssica sem mutacées no
gene APC (Quadro 1).No grupo dos 13 pacientes com
polipose atenuada,em nove (69%) verificou-se existirem
mutacoes bialélicas no MYH.Esta frequéncia é superior a
encontrada no estudo de Sieber e colaboradores (10), mas
semelhante areferida porVenesio e colaboradores (11) que
encontraram essa mutacao genéticaem 60% dos doentes
com polipose atenuada e com mais de 30 pélipos no célon.
Devidoaoreduzido nimero de casosincluidos na presente
sérienaose poderaoretirarilacdes definitivas. No entan-
to, a explicacao para a elevada percentagem de casos
diagnosticados com mutacées MYH, pode atribuir-se aos
critérios de inclusdo de pacientes com sintomas, asso-
ciando histéria familiar e multiplos pélipos. Na presente
série, todos os pacientes foram submetidos a resseccao
cirdrgica e apresentavam mais de 20 pélipos; além disso,
em oito dos 10 pacientes ja existia degenerescéncia
maligna e trés associaram tumores sincronos ou me-
tacronos, o que sugere aumentar a probabilidade da
presenca desta sindrome genética. Os resultados do
presente estudo confirmam também que a manifestacao
fenotipica da polipose associada a mutagées no MYH
expressa-se mais frequentemente comadenomas muilti-
plos e polipose atenuada do que como PAF tipica, tal como
foi demonstrado noutros estudos (8-10).

A maior parte dos autores associaa polipose MYHadoenca
genética com transmissao autossémica recessiva (6-11).
Este facto sugere a vantagem do estudo genético dos
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irmaos, que apresentam 25% de probabilidade de serem
portadores destaanomalia genética, mesmo que sejam
assintométicos ou estejam na sexta ou sétimadécadada
vida (10). Contudo, no presente estudo, em trés das 10
familias estudadas foi encontrada transmissao vertical
com neoplasias colo-rectais associadas. Num caso aexpli-
cacao deveu-se a associacdo, na mesma familia, de
mutacdes no MYH e no gene reparador doserros dedupli-
cacaodo DNA (hMLH1).Outra hipéteseradica-se na possi-
bilidade de consanguinidade dos pais que poderiam ser
portadores de mutagdes monoalélicas no MYH; neste
casoadoenca manifestar-se-a como se tratasse detrans-
missdao dominante. Estas hipoteses, ainda nao demon-
stradas, favorecem a recomendacao de que a esposa ou
marido de portador de mutagao bialélica MYH deverao
sertambém testados,bem como osfilhos, ja que poderao,
teoricamente,serigualmente portadores damutacaoem
2 a3 9% dos casos (10). De facto, no presente estudo de-
monstrou-se que 2% dos individuos do grupode controle
apresentavam mutagoes simplesnoY165Couno G382D,
as mutacoes nos alelos do MYH mais frequentemente
encontradas no norte da Europa (8,10) e também no
Mediterraneo e nas populacées Caucasianas do leste
(11,15-17).

Outra explicacdo paraaexisténciade familiascomtrans-
missao vertical radica-se num recente estudo de base
populacional, comparativo com um grupo de controle
(18),em que se demonstrou que os familiares de 12 e 22
geracao dos pacientes portadores de mutagoes monoa-
|élicas ou bialélicas no MYH, tiveram maior incidéncia de
cancro colo-rectal.Estes dados sugerem que as mutagoes
monoalélicas do MYH podem também conferir umimpor-
tante risco de cancro colo-rectal,embora de baixa pene-
tragao.

Deve ser salientado que oito dos 10 pacientes com
mutacdes no MYH associavam adenocarcinoma e trés
casos apresentaram tumores sincronos ou metacronos.
Apesar de ser reduzido o nimero de casos analisados,
estes resultados sugerem que os portadores de mutacoes
bialélicas no MYH apresentam um risco elevado de
degenerescénciamaligna,expressando no presente estu-
do uma penetragao de 80%. A manifestacdo fenotipica
de polipose adenomatosa multipla associou-se com a
ocorréncia de cancro colo-rectal que,no nosso grupo de
pacientes,surgiu com aidade média de 50,6 anos (limites
entre 35 e 69 anos), ou seja, cerca de uma década mais
tarde do que a idade média habitual em que surge a
degenerescéncia na PAF classica.

As opcoes cirtrgicas foraminfluenciadas porse conside-
rar estarem em causa situacoes de polipose adenomatosa
familiar com manifestacao fenotipica ligeira. Assim, foi
geralmente efectuadaa colectomia total profilactica nas

situacoes de polipose multipla associada a cancro do
célon. A proctocolectomia reconstrutiva foi também rea-
lizada em quatro casos, dois por associarem neoplasia
rectal e noutros dois por coexistirem mais de 10 polipos
no recto.Os dados do presente estudo sugerem que, nos
pacientes portadores de mutagées no MYH, o rastreio
através de colonoscopia e eventuais polipectomias nao
asseguram com eficaciaa prevencaodocancro colo-rectal.
Esses pacientes devem seguir um programa de rastreio
ap6s o diagnéstico e advoga-se a colectomia profilacti-
ca quando o numero e a dimensao dos pdlipos impossi-
bilitam a polipectomia endoscépica completa, porven-
tura uma década mais tarde do que habitualmente se
recomenda na polipose classica.

Em conclusdo,os pacientes com polipose multiplae, parti-
cularmente, se associarem degenerescéncia maligna ou
tumor sincrono, devem efectuar o teste genético de
despiste das mutagoes MYH, bem como quando exista
um quadro de PAF, tipica ou atenuada, em que nao se
encontrem mutagées no gene APC. Recomenda-se,
também, que os irmados dos portadores de mutagdes
bialélicas MYH facam o despiste genético da referida
mutacao, apos prévio consentimento informado. Neste
caso,contrariamente ao que se passa com os portadores
de mutacoes no APC, os descendentes directos podem
nao ter risco particularmente acrescido de cancro colo-
rectal, excepto em casos de consanguinidade dos pro-
genitores.Os portadores da mutacao MYH devem efectuar
colonoscopia total logo ap6s o diagndstico, que geral-
mente est4 associado a situacdes de polipose multipla
ou de PAF atenuada. Para os individuos com mutagoes
bialélicas no MYH, o facto de no presente estudo se ter
verificado existir uma frequéncia elevada de degene-
rescéncia maligna, sugere-se que a colonoscopia associ-
ada a polipectomia ndo assegura uma prevencao eficaz
e recomenda-se colectomia profilactica.
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PREVENCAO PRIMARIA DO
CARCINOMA COLORRECTAL

Resumo

S6 uma pequena percentagem de casos de carcinoma colorrectal (CCR) esta
associada a factores genéticos. Na maior parte dos casos estes carcinomas
sao esporadicos e relacionados com factores de risco do meio ambiente. A
prevencao torna-se umamedida fundamental,jaque o CCRéumaimportante
causa de morte em todo o mundo e a segunda causa de morte por cancro
nos paises mais desenvolvidos do mundo ocidental.

Com este artigo os autores pretendem realcar aimportancia da prevencao
primaria propriamente dita,a qual estarelaciona dacomdiversosfactoresdo
estilo de vida que podem influenciar o risco de CCR, tais como habitos dietéti-
cos, exercicio fisico,obesidade, habitos tabagicos e habitos alcoolicos.

A quimioprevengao é também uma area importante na prevencaodo CCRe
dizrespeito ao uso de compostos quimicos que visam prevenir, inibirou rever-
tera carcinogénese. Entreas varias classes deagentes quimiopreventivoscom
interesse para o CCR referem-se, pela sua maior eficacia, os antinflamatorios
nio esterdides e a terapéutica de substituicdo hormonal, nao esquecendo,
naturalmente, os suplementos alimentares de folato, calcioe vitamina D.

Abstract

Only a small fraction of all cases of colorectal carcinoma (CCR) are related to
geneticfactors.Themajority aresporadicandrelatedto personal healthstyleand
environmental factors. Prevention is extremely necessary because CCR is an
importantcause ofdeathallover theworld andthe second cause of deathrelat-
ed to cancer in the developed world.

With this article, the authors want to emphasize the primary prevention rela-
ted to personal health style thatincrease or decrease therisk ofthat carcinoma,
i.e., dietary, exercise, body weight, smoking and alcohol intake.
Chemoprevention is also animportant areain prevention of CCR,i.e.,the use of
chemical substances that prevent,inhibit or reversethe carcinogenesis.Among
these, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, hormonal substitution therapy
and food supplements with calcium, folate and vitamin D, must be mentioned
because of their high efficacy.
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Introducao

O reconhecimento de que o carcinoma colorrectal (CCR)
surge devido a uma sequéncia de alteracdes nos proces-
sos que controlam a replicacao e diferenciacao celular e
nos mecanismos de reparacao do ADN foi, sem duvida
alguma,umdos maisimportantesavan¢os naabordagem
diagnostica e terapéutica destes tumores.

Actualmente, muitos dos genesimplicados na carcinogé-
nese colorrectal estao ja bem caracterizados,continuando
contudo a surgir,a todo o momento,novos genes respon-
saveis.Sabe-se queadisrup¢ao dogenoma ocorre através
de uma variedade de mecanismos, incluindo mutacées,
deleccoes,amplificacdes e anomalias da metilacdodo ADN.
S6 uma pequena percentagem dos casos de CCR estao
associados a factores genéticos, sendo a maior parte
esporadicos erelacionados com factores deriscodomeio
ambiente. Recentemente, tém sido feitos iniumeros
avancos naidentificacdo de factores que possamaumen-
taroudiminuiroriscode CCR.Umdos aspectos que mais
apoia a importancia dos factores ambientais no apare-
cimento do CCR é ofacto de existir uma substancial vari-
acaogeograficanaincidéncia destestumores em grupos
que migram de areas de baixa para dreas de altaincidén-
cia. Estas observacoes levaram a que varios factores
etiolégicos tivessem sido propostos como potenciais
responsaveis pelo aparecimento do CCR.

Epidemiologia

A necessidade de uma prevencao efectiva para o CCR
deve-se aofactodeste serumaimportante causade morte
em todo o mundo. A sua incidéncia é substancialmente
elevada na América do Norte, Australia e Nova Zelandia
e ligeiramente mais baixa na Europa e no Japao.As mais
baixas incidéncias sao encontradas na América do Sul,
restantes paisesasiaticos e, principalmente,em Africa (1).
O carcinoma do cdlon e o carcinoma do recto sao fre-
guentemente considerados como uma entidade tnica,
mas se considerados separadamente verifica-se que a
variabilidade geogréfica é maior para o carcinoma do
colondoque paraodo recto. Excluindo os paises africanos,
existe uma variacao de quatroa cinco vezes relativamente
ao carcinoma do recto nas zonas de alta para zonas de
baixa incidéncia,enquanto que essa variacao é de deza
quinze vezes para o carcinoma do célon (1,2).

Nos paises mais desenvolvidos do mundo Ocidental, o
CCRconstituia segunda causa de morte porcancro.Sem
uma accao preventiva,aproximadamente 6% dos indivi-
duosnos EUA desenvolverao CCRalgumaveznasuavida
e, aproximadamente metade dos casos diagnosticados
morrerao desta doenca (1,2).

Em Portugal estima-se que a incidéncia de CCR seja de
75% em relagao a média dos paises da Unido Europeia.
Contudo, verificou-se no nosso pais, a semelhanca de
outros paises da Europa, um aumento nitido da taxa de
mortalidade por CCR nas Gltimas décadas.

A maior parte dos casos de CCR provém de adenomas,
estando ja bem estabelecido o processo sequencial que
leva a passagem de adenoma a carcinoma e existindo
uma forte evidéncia clinica de que os pacientes manti-
dos livres de adenomas por polipectomia se mantém
também livres de carcinoma.Os adenomas sdo normal-
mente assintomaticos e podem nao ser detectados
durante um longo periodo de tempo, desencadeando-
se o processo de alteragoes sequenciais no sentidoadeno-
ma-carcinoma,sem que surjam queixas que levemaum
diagndstico precoce (3-5).

Prevencao

As estratégias de prevencao sao uma esperanca,até que
uma completacompreensao dabiologiado CCRestejade
talformaavancada que possaser transposta paraa abor-
dagem terapéutica.

Duas importantes medidas preventivas para o CCR sao
actualmente consideradas:

-aprevencdo primaria,que pretende evitaraformacao
e progressao neoplasica, englobando, entre outros,
factores dietéticos,de estilo de vida ea quimioprevencao;
- o rastreio, que permite a detec¢ao precoce e subse-
guente remocdo dos adenomas colorrectais, prevenin-
do assim a progressao para carcinoma invasivo.

Os programas de rastreio, sejam eles quais forem,envolvem
muitos meios humanos e materiais, o que torna invidvel
a sua aplicacao em larga escala, devendo ser pensados
em funcao do risco individual de desenvolvimento da
doenca.Quantoa prevencao primaria propriamente dita,
podendo beneficiarum largo segmento da populacaoe
nao somente aqueles individuos que tém risco aumen-
tado, torna-se bastante atractiva.

Sao varios os factores que tém sido relacionados com o
aparecimento do CCR, sendo mais relevantes os que tém
avercom umestilo devida mais ou menossaudavel,dando
especial atencao aosfactores dietéticos,obesidade,activi-
dade fisica e habitos tabagicos ou alcodlicos (6).
Também a quimioprevencao € uma area promissora,
tendo como objectivo primordial reverter a carcinogé-
nese, como acontece, por exemplo, em individuos com
polipos colorrectais (6).

Factores Dietéticos

Os factores dietéticos podem causar aproximadamente
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50% dos casos de CCRno mundo ocidental. No entanto,
existe grande controvérsia relativamente a nutrientes
especificos, tipo de alimentos ou combinacao destes,
relacionados com o seu desenvolvimento (6,7).
Refere-se, no entanto, que os estudos epidemioldgicos
nem sempre provam os beneficios da dieta, provavelmente
pelofactode nao serem suficientementelongos e deserem
aplicados aadultos,nos quais, muitas vezes,o primeiro pa-
ssoda carcinogenése ja esta estabelecido.Sabemos quea
evolucdode adenoma para carcinoma leva varias décadas,
acreditando-se portanto que as medidas preventivas devam
comecar em idades mais jovens.

Varios estudos foram desenhados para testar hipoteses
especificas,nomeadamente relativamente aingestao caléri-
ca,ingestaode carne e gorduraanimal,ingestao de frutas,
vegetais oufibras eingestdo de diferentes micronutrientes.

Ingestdo Caldrica

Asdiferencasdeingestao caléricaentreindividuos dentro
de um mesmo grupo populacional sdo largamente influ-
enciadas pelos niveis de actividadefisica,pela capacidade
metabdlica e pelo peso corporal.Se um individuo ganha
ou perde peso,talfacto édeterminado pelo balancoentre
aenergiaingerida e aenergia consumida.Resultados basea-
dos no total de calorias ingeridas podem ter uma inter-
pretagao decepcionante,porque a energiaingerida pode
somente actuar para suprir algumas necessidades, tais
comoasrelacionadascomaactividadefisica,sabendo nos
que esta, por seu lado,influencia o risco de CCR.

A maior parte dos estudos caso-controlo publicados
mostraram uma associacao positiva entre o total de calo-
rias ingeridas e o risco de CCR (8-11). Salienta-se ainda
que aingestdo caldrica total parece estarassociadaaum
elevado risco de CCR, independentemente da fonte de
energia serem gorduras,proteinas ou hidratos de carbono,
sendo pois a energia total ingerida mais importante do
que as fontes especificas de energia (11,12).
Noentantoe,em contraste,alguns estudos de cohort nao
mostraram relacao entre a energia ingerida e o risco de
CCR,oumostraram mesmo umadiscretarelacaoinversa.
Arazao paraestadiscrepancia entre osachados dos estu-
dos cohort e caso-controlo é pouco clara e podera tera
ver com biases como sejam, por exemplo, a sobrevivén-
cia dos individuos nos estudos caso-controlo, ou com
uma seleccdo prévia da populagdo que participou nos
estudos.Independentemente das causas e,numa perspec-
tiva de saude publica, provavelmente podera ser mais
utilavaliaraimportanciadaingestdo calérica paraaactivi-
dadefisicae parao peso corporal,factores estestambém
relacionados com o CCR,do que avaliaraingestao calori-
caisoladamente.

Ingestdo de Carne e Gordura Animal

Os resultados da analise da maior parte dos estudos
epidemiolégicos suportam a hipétese de existir uma
associa¢ao positiva entre aingestao de carne ou gordu-
raanimal comoCCR (8,11,13-20).Salientam-se,no entan-
to,algumasexcepcdes,mostrando recentemente alguns
estudos prospectivos de cohort dados inconsistentes
relativamente a esse aspecto (21-25).

O motivo pelo qual a carne estd associada a um risco
aumentado de CCR mantém-se pouco claro,mas podera
dever-se ao facto da carne ser uma fonte de gordura,
proteinas,carcinogéneos ou ferro,podendo este ultimo
actuar ainda nos fenomenos de oxidacao.

Os resultados de alguns estudos sugerem ainda que o
risco de CCR pode estar aumentado entre os consumi-
dores de carne muito cozinhada (17,20).Quandoacarne
égrelhada, frita ouassadaaaltastemperaturas por perio-
dos longos de tempo, formam-se aminas aromaticas
mutagénicas heterociclicas. Nas ultimas décadas, mais
de 20 aminas aromaticas heterociclicas foram isoladas
dacarne cozinhada (26,27).Investigacoes futuras poderdo
demonstrar como os niveis de aminas consumidas numa
dieta tipica sao carcinogéneos em humanos.

Ingestdo de Frutas, Vegetais e Fibras

Desde muito cedo que os estudos epidemiolégicos vém
mostrando queumalto consumo de vegetais e frutaesta
associado a uma diminui¢ao do CCR.O potencial meca-
nismo do efeito protector da fruta e vegetais inclui a
inibicdo da formacao de nitrosamina, a formacao de
substrato para agentesantineoplésicos,adiluicao e ligacao
de carcinogéneos e o efeito antioxidante.

Este facto, no entanto, tem vindo a ser posto em causa
ultimamente, ja que estudos em larga escala tém falha-
doem mostrar estaevidéncia(8,13,22,28,29).Salientam-
seosresultados do Nurse’s Health Study e do Health Profes-
sionals Follow-up Study,ambos estudos prospectivos em
larga escala, que nao mostraram uma associacao, nem
do consumo de fruta, nem de vegetais, com o CCR (30).
Também o Polyp Prevention Trial Study nao conseguiu
estabelecerumarelac@doentre umadietaricaemfibrase
vegetais e com restricao de gorduras e a prevencdo da
recorréncia de adenomas colorrectais (31).

Nao s6 as frutas e vegetais, mas alimentos ricos em fibra
em geral tém sido associados, de forma inversa, ao risco
de CCR (19). As fibras sao carbohidratos complexos que
fazem parte dosalimentos. Existem vériostipos defibras
mas, com vista 20 seu papel na carcinogénese, as fibras
podem ser classificadas em dois grupos: asfibras sollveis
e as fibras insoliveis As primeiras, presentes sobretudo
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nas frutas e nos vegetais, tém um efeito aprecidvel na
modificacdo do metabolismo dos carcinogéneos da
mucosa cdlica. Quanto as as fibras insollveis, presentes
sobretudo nofarelo,nao sao significativamente metabo-
lizadas pela flora intestinal, levando a um aumento do
volume fecal, a diluicao dos carcinogéneos fecais e ao
aumento do tempo de transito célico,diminuindo assim
o contacto destes com a mucosa célica.

A fibra pode ainda ser fermentada em acidos gordos de
cadeia curta que tém,porsua vez,efeito anticarcinogénico
no célon e podem alterar também o pH fecal, influen-
ciandoamicroflora célica.O butirato,um acido gordo de
cadeia curtaformado como consequéncia do processo de
fermentacao célica, actua no epitélio intestinal estimu-
lando a sua proliferacdo. No entanto, relativamente as
células neoplasicas, essa accao inverte-se, tornando-se
num efeito antiproliferativo,tendo assim umimportante
papel protector na carcinogénese célica.

O farelo de trigo parece ser a fibra mais protectora. Em
1992 um largo estudo prospectivo (Cancer Prevention
Study Il), envolvendo mais de um milhao de individuos,
mostrou 30% de redu¢do da mortalidade por CCR em
individuos que consumiam grandes quantidades defibra
em comparacao com os que consumiam menos (32).
Recentemente, foi também mostrado que esse efeito
protector parece ser maior no homem do que na mulher
e,sobretudo, para tumores do célon esquerdo (33).
Noentanto,estudos prospectivosmaisrecentes e emlarga
escala (23-30) falham em demonstrar a eficacia do efeito
protectordafibra parao CCRouadenomasdo colonerecto,
levando aalguma confusao.Ainconsisténciaentre os dife-
rentesestudos podeficaradever-se aofactodafibra dietéti-
canao ser uma entidade especifica, mas um complexo de
substancias que podem afectar a mucosa célica de difer-
entes maneiras. De qualquer forma, e de um modo geral,
os estudos epidemiolégicos sugerem que, embora uma
dieta rica em fibras possa ndo alterar o curso de um carci-
noma jaestabelecido,o efeito protector parece existirantes
do processo da carcinogénese seiniciar (33).

Micronutrientes
CdlcioeVitamina D

A maior parte dos estudos epidemioldgicos efectuados
tém demonstrado um efeito protector daingestao aumen-
tadade célciorelativamente ao CCR.Para explicarareducéo
doriscode CCRassociado ao calcio, pde-se como hipbtese
ofactodo calcio se poderligaraos dcidos biliares e dcidos
gordos de forma a originar misturas insoltveis no lumen
do célon, reduzindo os estimulos proliferativos destes
componentes na mucosa colica (34-37). Por outro lado,

ocalciopodetambéminfluenciardirectamenteaactivi-
dade proliferativada mucosacolica,tal como o demons-
tram os estudos efectuados com suplementos de célcio
em doentes com histdria de adenomas colorrectais (38,
39).

No entanto,num estudo prospectivo publicado (34),no
qual trés questionarios dietéticos foram recolhidos
prospectivamente durante 6 anos, os resultados nao
apoiaram uma associacao inversa entre a ingestao de
calcio e o risco de CCR num periodo de 6 anos (1986-
1992) (40). Contudo, estd em curso um estudo levado a
cabo pela Women's Health Iniciative, que engloba mais
de 45000 mulheres em idade pds-menopausa, a rece-
berem suplementos de célcio, vitamina D ou placebo,
durante9anos.Considerandootamanhoeaduracaodo
estudo,esperamos que ele nos traga melhores evidéncias
do efeito protector do calcio.

Trés de cinco importantes estudos prospectivos (40-42)
mostraram também uma associagao inversa entre uma
dietaricaem vitamina D e o CCR.Num importante estu-
doefectuado (Nurse’s Health Study),uma forte associagao
inversa entre CCR e ingestao de cdlcio e vitamina D foi
demonstrada, sendo no entanto essa associacao maior
paraa vitamina D (40).

Selénio

Vérios estudos epidemioldgicos mostram a associacao de
baixos niveis de selénio com um risco aumentado de
carcinoma em varios érgaos, particularmente do apa-
relho gastrintestinal (43).

O selénio inibe a carcinogénese, tendo um importante
papel na funcao da glutatidao peroxidase, uma enzima
responsavel pela prevencao da lesdo oxidativa. Numa
dose alta,no entanto, o selénio é téxico, sobretudo para
ofigado. Embora estejam em curso estudos que utilizam
compostos quimicos de selénio,até ao momentoa litera-
turaaindando recomenda suplementos de selénio como
preventivo.

Folato e Metionina

O acidofélico é umimportante ingrediente encontrado
nos alimentos (fruta fresca e vegetais verdes) e varios
estudos tém demonstrado um alto risco de CCR entre
individuos com baixa ingestédo de folatos (44,45). A
ingestao de folatos tem ainda sido consistentemente
associada com um baixo risco de adenomas (46-50).

Resultados recentes indicam que um consumo aumen-
tado de suplementos de acido félico por um periodo de
15 anos ou mais diminuiu o risco de CCR de 75% (49).
Salienta-se um importante estudo levado a cabo recen-
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temente, em que se verificou que a ingestao total de
folatos (dieta + suplemento) esta relacionada de forma
inversa com a frequéncia de aparecimento da mutacao
K-ras nos polipos adenomatosos (51).

O mecanismo pelo qual os folatos podem reduzir a
carcinogénese sao pouco claros.Sabe-se,noentanto,que
diferentes formas endégenas de folato séo essenciais
paraametilacao e sintese do ADN.Quando os niveisdessas
formas endégenas sao baixos,podem ocorrer alteragoes
durante a sintese de ADN, tais como mutagdes espon-
taneas, sensibilidade aumentada a agentes nocivos ao
ADN, erros de replicacao, entre outros (52).

Para além do folato, um outro factor dietético que pode
também afectar a metilacdo do ADN é a metionina.Tem
sidodemonstrada umaassociagdo inversaentre fontesde
metionina (peixe e aves) e CCR (23-25,28,47,53-55).

Alcool

Uma associacdo entre a ingestao de alcool e o risco de
CCR foi observada em muitos estudos de cohort e estu-
dos caso-controle.Para além disso,0 lcool tem sido consis-
tentemente relacionado com um alto risco de formacao
de adenomas (47).

Omecanismo deaccaodo alcool paraoaumentodorisco
de CCR é desconhecido.Uma possibilidade é a conheci-
da propriedade como antagonista do metabolismo do
folato e metionina.O produto de degradacao do alcool,
o acetaldeido, pode inactivar a metiltetrahidrofolato, a
forma de folato necessaria para a sintese de metionina.
Tal facto levou a que fosse postulado que uma combi-
nacao especifica da dieta poderia ser particularmente
nociva;assim,num estudo cohort,a combinagao dealcool,
folatos e metionina individualmente foram moderada-
mente associados a alto risco de CCR,mas a combinacao
de uma dieta com alto nivel de &lcool e baixos niveis de
metionina e folatos associou-se aumaumento acentua-
dodoriscodo cancrodo célon,sobretudodo célondistal
(56).Isto sugere que o risco do dlcool pode depender de
outros factores dietéticos, particularmente os relaciona-
dos com o metabolismo do grupo metil.

Tabaco

Embora o tabaco nao tenha sido claramente implicado
como uma causa da malignidade colorrectal,umaltorisco
de polipos adenomatosos foi consistentemente observa-
do entre fumadores em numerosos estudos (57).Agrande
maioria de estudos publicados mostraram também uma
associacao positiva entre o tabaco e o CCR (58-62).

Todas as evidéncias,no entanto,suportama hipétese de
que o tabaco é um iniciador da carcinogénese, necessi-

tando de um longo periodo de inducao, possivelmente
superior a quatro décadas (62).

Obesidade e Actividade Fisica

A evidéncia do efeito nocivo da obesidade baseado no
indice de massa corporal para o risco do CCR advém de
estudos epidemiolégicos prospectivos (25,59,63-65) e
retrospectivos(14-16,66).Essaevidénciaparece sermaior
para o homem do que paraa mulher.

Estudos em relacao adistribuicao corporal dagorduraeo
CCRsaomuitolimitados.A salientardois estudos engloban-
do s6 mulheres que reportaram uma sugestiva, mas nao
estatisticamente significativaassociacao,entre adeposicao
central da adiposidade e o risco de CCR (65,66).

Estudos prospectivos (67,68) e retrospectivos (69-71) mais
recentes apoiam também uma associacao inversa entre
actividade fisica e risco de carcinoma,mas estaassociacao
diz respeito s6 ao carcinoma do c6lon e ndo do recto.
Quando a actividade fisica e o indice de massa corporal
sao avaliados conjuntamente, 0 maior risco de carcino-
mado c6lonaparece quando seassociama inactividade
fisica a altos indices de massa corporal (11).
Independentemente da grande variabilidade nos estu-
dos efectuados relativamente a quantificacao dos niveis
de actividade fisica, a verdade € que resultados consis-
tentes surgerem uma relagao inversa entre os niveis de
actividade fisica e o CCR.Embora a inactividade fisica
esteja frequentemente associada a outros factores de
estilo de vida que sio,também eles,factores deriscopara
o CCR (i.e.,obesidade,dieta, habitos tabagicos,etc),a asso-
ciacaoinversa pareceserindependente destesfactores.
Varios mecanismos biologicos foram propostos para esta
associagaoinversa,mas um deles tem ganho mais susten-
tacdo: parece que o excesso de inactividade esta inver-
samente relacionado e de forma significativa com a
concentracao de prostaglandinas E2 na mucosa cdlica,
sugerindo ser este um potencial mecanismo(72).

Quimioprevencao

A quimioprevencao é umaarea promissorana prevencao
do CCR.Dizrespeito ao uso de compostos quimicos com
vista a prevenir,inibir ou reverter a carcinogénese.Pode
ser aplicada de forma a intervir em vdrias etapas da
carcinogénese,quer noiniciodo processo,querantes da
primeira aberragdo genética relevante, quer através das
alteracoes cumulativas moleculares, celulares e histopa-
tolégicas, ou ainda na etapa mais avancada da invasao
da membrana basal pelas células neoplasicas, aspecto
que caracteriza o carcinoma invasivo.

Existem vérias classes de agentes quimiopreventivos que
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mostram particular interesse para o CCR, referindo-se,
pela suamaior eficacia,os antinflamatérios nao esterdides
(AINES) e a terapéutica de substituicdo hormonal, ndo
esquecendo naturalmente os suplementos de folato,
célcioevitamina D,comojareferido. Aquimioprevencao
seria extremamente atractiva para uso mais generaliza-
do se o agente fosse virtualmente livre de efeitos
secundarios detectdveis. Dado o facto dos mais impor-
tantesagentes referidos terem toxicidade conhecida,o seu
uso devera provavelmente ser confinado a populacées
seleccionadas.

AINES (Aspirina,Sulindac e Celecoxib)

Todos os estudos relativos a utilizacao de AINES na
prevencao do CCR sugerem trés aspectos major:a maior
parte dos varios AINES tém efeito protector; no uso de
agentes quimiopreventivos,aduracao de utilizacao parece
ser mais importante do que a dosagem; o efeito quimio-
protector é maior para o célon direito.

A evidéncias a favor do efeito protector dos AINES parao
CCRresultam de estudos epidemioldgicos em animais e
deintervencaoemindividuos com polipose adenomatosa
familiar (73-76). Adicionalmente, pacientes com artrite
reumatoide,que geralmente usam AINES em altas doses,
tém baixa incidéncia de mortalidade por neoplasia
maligna (73).

Aaccao damaioriados AINES envolve ainibicdo da enzi-
ma cicloxigenase (COX). Existem pelo menos duas formas
de COX:a primeira e a mais abundante, a COX-1, esta
expressa na mucosa gastrintestinal normal e protege a
mucosa;a segunda,a COX-2,s6 se encontra habitualmente
nos locais inflamatodrios ou neoplasicos. Pelo seu efeito
inibitério da COX-1,0s AINES levam a redugao da sintese
das prostaglandinas e outros eicosanoides, o que impli-
caatoxicidade conhecida dos AINES ndo selectivos. Doses
standard de AINES como as usadas na artrite reumatoide,
estaoassociadasaumaincidénciaaumentadade doenga
erosivadamucosadoaparelho gastrintestinal e,ocasion-
almente, ulceragao. Estes efeitos secundarios sao sufi-
cientemente graves para nao se aceitar o uso de alguns
AINES como preventivo em geral.No entanto, o seu uso
pareceser aceite como preventivoem individuosdealto
risco de CCR.

De um total de 32 estudos revistos, 30 mostraram um
efeito protectordos AINES relativamente ndo sé aos poli-
pos adenomatosos,como também ao CCRinvasivo (78).
De salientar um largo estudo de cohort (Nurse'’s Health
Study) que mostrou uma redugdo estatisticamente signi-
ficativa do CCR de 20%, ap6s o uso regular de aspirina,
independentemente de outrosfactores derisco conheci-
dos,incluindo a dieta (39). i

Salienta-se ainda, pela sua magnitude,umestudoem que
individuos submetidos aremocao de umoumaisadeno-
mas foram randomizados para a intervencao com AINES
oucom placebog{@,ﬁ)s participantesforam seguidos por
3 anosaproximadamente,alturaem que foram submeti-
dos a nova colonoscopia para a deteccao de adenomas
adicionais. Os resultados demonstraram uma substan-
cial redug@o do numero e tamanho dos polipos detecta-
dos nos individuos sob AINES.
Osulindac,causatambém aregressao de polipos adeno-
matosos em pacientes com polipose adenomatosa fami-
liar, possivelmente pela depressao da proliferacdoou pela
alteracdoda concentracdo de sais biliares.Esta descober-
ta foi depois confirmada em estudos controlados e nao
controlados e mais uma veza duragao de tratamento foi
importante (43,76).

Em contraste com os estudos avaliando a regressao de
adenomas ja estabelecidos,outros estudos sugerem que
os AINES podem nao ser eficazes na prevencao do desen-
volvimentoinicial de adenomas, parecendo assimque o
sulindac nao terd nenhum efeito durante os estadiosinici-
ais de adenoma. Podera ainda ser possivel que a dose
utilizada nestes estudos sejainadequada paraa prevencao
dosestadiosiniciais,embora na progressao a dose nao seja
importante (75,76).
Emboraosulindacpossaactuarinibindoacicloxigenase
e, consequentemente, reduzindo as prostaglandinas, a
verdade é que o metabolito do sulindac,a sulindac sulfona,
mostrou inibir o crescimento celularinvitroeaformacao
in vivo, sem inibir nem a COX-1, nem a COX-2. Assim, a
sulindac sulfona, parece ser tdo poderoso na depressao
daformacao tumoral como o sulindac,com menos efeitos
secundarios (74).

Os efeitos nocivos referidos associados ao uso de AINES
nédo selectivos nao existem com os inibidores selectivos,
sendo 0 seu uUso presentemente muito promissor.

O celecoxib,um inibidor selectivo da COX-2,foi avaliado
em 77 pacientes com polipose adenomatosa familiar,que
foram randomizados para a toma do farmaco ou place-
bo,porémeses (79).Houve umareducao significativado
numero de polipos colorectais no grupo que recebeu
maiordose do farmaco o que levoua Food and Drug Admi-
nistration a aprovar o celecoxib como terapéutica adju-
vante na vigilancia endoscopica e cirtrgia em doentes
com polipose adenomatosa familiar. Como a resposta
com baixa dose foi semelhante aos resultados com place-
bo, concluiu-se que este agentes tem uma importante
relacao dose-resposta (80).

Osinibidores da COX-2 podem tornar-se,assim,os agentes
quimiopreventivos de preférencia,dados os seus efeitos
favoraveis associados a sua seguranc¢a.No entanto,resul-
tados mais recentes referem preocupacdes relativamente
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ao risco cardiovascular e potencial protrombotico asso-
ciado, continuando pois, sob forte investigacao, a utili-
dade dos inibidores selectivos(80).

Terapéutica de Substituicdo Hormonal

A utilizacao desta terapéutica em mulheres em periodo
p6s menopausa tem sido associada a uma diminuicao
doriscode CCR na maioria dos estudos.Estarelacao desa-
parece cinco anos apos a terapéutica hormonal ter sido
interrompida.(59,64,82-83)

No Nurse’s Health Study demonstrou-se uma diminuicao
dorisco de CCR de aproximadamente 30%,em mulheres
sujeitas a terapéutica de substituicao hormonal relati-
vamente as mulheres ndo sujeitas a esse uso. Este estu-
do foi um dos maiores estudos prospectivos a demons-
trar essa associacao (81-83).

Conclusao

O CCR é uma importante causa de morte em todo o
mundo, particularmente no mundo ocidental. A baixa
taxa de sobrevivéncialeva a que cada vez mais se ponha
énfase na prevencao, seja ela o rastreio ou a prevencao
primaria. Esta Ultima abordagem so se torna possivel
dado ofacto de existirumaboa compreensao do proces-
sosequencial da carcinogénese parao CCR,0 que permi-
tiuidentificar vérios factores de risco do meio ambiente
para estes tumores,implicando naturalmente uma possi-
bilidade deintervencdo em termos de prevencao primaria
alargos segmentos da populacao.

Existe actualmente uma substancial evidéncia de que
uma dieta hipercaldrica, rica em gorduras saturadas e
pobre em fibra, bem como baixos niveis de actividade
fisica, estao relacionados com um maior risco de desen-
volvimento de CCR.Pelo contrario,dietas ricasem certos
nutrientes tais como vitaminas antioxidantes e célcio,
podem ser protectoras relativamente ao risco de desen-
volvimento de CCR.Provavelmente,o nosso tipo dealimen-
tacao tradicional,a que habitualmente chamamos dieta
mediterranica (ricaem azeite,alho,legumes, lacticinios e
peixe) tera efeitos protectores relativamente a estes
tumores.

Deigual modo,a utilizacao alongo prazo de AINES € um
aspecto a ndo esquecer para a prevencao do CCR, pois
tem demonstrado diminuir a taxa de mortalidade. Estu-
dos mais recentes tém colocado énfase em novos agentes
como os inibidores especificos da COX 2, que se podem
tornar assim os agentes quimiopreventivos de prefer-
éncia,dado os seus efeitos favoraveis associados amenor
incidéncia de efeitos nocivos comparativamente com

outros AINES. No entanto,nao sendototalmente desprovi-
dos de efeitos secundarnios nomeadamentea nivel cardio-
vascular,a sua utilizacao necessita de maior investigagao.
Nenhuma recomendacao particular em relacao ao uso
de AINES na prevencao do CCR esta, pois, actualmente
estabelecida,0 mesmoacontecendoemrelacdoa utiliza-
cao de calcio, acido folico, vitamina D ou outros suple-
mentos, nomeadamente entre os individuos com risco
aumentado, seja por antecedentes pessoais de adeno-
mas de risco, seja por antecedentes familiares de risco.
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ULCERAS DO COLON POR
ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES - CASO CLINICO
E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

Ousodeanti-inflamatdrios nao esterdides (AINE) tem sido associado a efeitos
adversos gastrointestinais, ndo apenas ao nivel do tracto gastrointestinal
superior, mas também ao nivel do jejuno, ileon e célon, com importante
morbilidade e mesmo mortalidade.

Descrevemos o caso de um doente que desenvolveu um quadro de diarreia
sanguinolenta,48 horasapés oinicio deibuprofeno.A observacao endoscépi-
carevelouaexisténciademultiplas Ulceras no célon direito.A avaliacao histol6-
gica foi sobreponivel a descrita nas lesdes farmacoldgicas, tendo-se verifica-
do completa remissao clinica e endoscépica apés interrupgao do farmaco.

E apresentada uma breve revisao da literatura sobre as lesées ao nivel do
intestino menos conhecidas, resultantes do efeito adverso dos AINE

Abstract

There have been recentreportsimplicating non-steroidal anti-Inflammatory drugs
(NSAID) in mucosal injury, not only in the upper gastrointestinal tract, but also in
the small and large intestine, with important morbidity and even mortality.

We report afurther case of a patient who presented with acute bloody diarrhea
48 hours after administration of NSAID (ibuprofen); colonoscopy showed seve-
ral ulcers in the right colon and histologic evaluation was suggestive of NSAID
toxicity. Rapid clinical and endoscopic improvement occurred, after ibuprofen
withdrawal.The literature concerning NSAID more distal and less known mucos-
alinjuries is reviewed.

Introducao

Os AINE sdo farmacos largamente utilizados,ndo sé pelas suas propriedades
anti-inflamatérias, analgésicas e anti-piréticas, mas também pelo facto de
seremde vendallivre,0 que possibilita o seu uso generalizado e por vezes nio
vigiado.

As complicacbes da terapéutica com-AINE no aparelho gastro-intestinal
superior, sdo amplamente conhecidas desde 1970, o mesmo nao se verifi-
cando com efeitos adversos com localizacao mais distal,nomeadamente no
intestino delgado e no célon.
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Recentemente temsido descrita aassociacdo entre estas
substancias e leses localizadas no jejuno,noileon e no
c6lon (1-4),podendo manifestar-se por diarreia,anemia,
alteragao do transito intestinal e perfuracéo, acarretan-
do ocasionalmente mortalidade (1-5).

Ainterrupcao datomade AINE resulta em rapidamelho-
ria, sem necessidade na maioria dos casos, de terapéuti-
ca adicional (1,2).

Apesardos dados epidemiol6gicos existentes apontarem
para uma morbilidade significativa e até mesmo morta-
lidade,a maioriadainformagao existente relativa a estes
efeitos adversos provem da descricdo de casosisolados,
o que dificulta a percepcao dos mecanismos fisiopa-
toldgicos e real impacto clinico destas lesées.

Caso Clinico

Homem de 78 anos,reformado (jardineiro),internado em
Margo de 2005 no Servico de Cirurgia por isquémia e
sinaisinflamatérios do pé esquerdo,com exposicdo dssea
do 1°metatarso.Nos antecedentes pessoais havia a referir
Diabetes Mellitustipo 2 e Hipertenséao Arterial ndo contro-
ladas, Dislipidémia e Hiperplasia Benigna da Prdstata.
Encontrava-se medicado com Dinitrato de Isossorbido,
Glibenclamida, Pentoxifilina, Diclofenac, Gabapentina,

Fig.1

Cloridrato de Tamsulosina e Cloridrato deTramadol.Dos
antecedentesfamiliares referiafilhade 51anos comdiag-
nostico de Diabetes Mellitus tipo 2.

Por queixasdlgicas relacionadas comalesdo do membro
inferior, foi medicado com Ibuprofeno 400mg bid, para
além de Tramadol retard, Paracetamol, Fraxiparina em
dose profilatica, Pentoxifilina e Antibiético (Piperacili-
na+Tazobactam).
Cercade48horasdepoisiniciaquadrostbitodediarreia

sanguinolenta (>8 dejec¢des/dia),sem evidéncia de dor
abdominal ou febre. Laboratorialmente verificou-se
anemia, com descida do valor de Hemoglobina de 9,4
para 7,6 gr/dl, necessitando de suporte transfusional
(total de 4 U de concentrado eritrocitario), leucocitose e
elevagao de PCR (13300/mm3 e 19,3mg/d|, respectiva-
mente), salientando-se parametros de coagulacao e
contagem plaquetaria normais.

A videocolonoscopia total realizada 5 dias ap6s o inicio
do quadro, revelou existéncia de multiplas ulceras, de
bordosregulares,fundo nacarado, pouco profundas,com
diametrosentre 0,5e 1,5cm,sobre umfundo de mucosa
circundante normal,localizadas ao nivel da valvula ileo-
cecal,cegoeascendente,com halo de hiperémiae mucosa
restante de aspecto normal (Figuras 1 e 2). A avaliacao
histolégica evidenciou presenca de tecido de granulacao
com células gigantes,correspondendo afundode tlcera;
no bordo observaram-se areas com alguma irregulari-
dade das criptas e dreas de aspecto normal (Figura 3).
Ap6s suspensao do ibuprofeno, verificou-se completa
resolucao do quadro,com melhoria clinica e laboratori-
al.Foi efectuado amputacao pelo tergo inferior da coxa
esquerda, com pds-operatério sem intercorréncias.
Aos 6 meses o doente nao referia queixas do foro gastro-
intestinal; foi repetida videocolonoscopia, que nao reve
lou quaisquer alteracoes.

Fig.2

Discussao

O uso crescente e generalizado de AINE, a par dos seus
inquestionaveis efeitos benéficos,acarreta efeitos adver-
sos,alguns de reconhecimento mais recente, cuja frequén-
ciae gravidade podem ser significativos.

O pressuposto de que as lesdes da mucosa sao devidas
em parte,aum efeito téxico local dos AINE, levou ao desen-
volvimento de formulacdes de libertacdo prolongada,
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com o objectivo de diminuir a toxicidade proximal e a
concentracao pico,visandoaumentar a“compliance’do
doente (2).No entanto, a existéncia destas novas formu-
lacoes,paraalémdenaoter resolvido o problema da toxi-
cidade,pode té-lo estendidoa areas mais distais, menos
acessiveis a vigilancia (1,2). Este tipo de lesoes, embora
mais frequente com estas formulagoes mais recentes, foi
também descrito com os AINE convencionais (2).

Os mecanismos fisiopatoldgicos respo nsaveis pelaocor-

Fig.3

réncia de lesdes mais distais permanecem obscuros,
embora os estudos existentes apontem para um efeito
local como responsavel pela toxicidade e nao um efeito
sistémico, contrariamente as lesoes proximais (2). Foi
proposto que as lesoes dos enterocitos resultem de um
desacoplamento da fosforilacao oxidativa mitocondrial
(3), resultando em deplecgao dos depositos de ATP,.aumen-
to da permeabilidade da mucosa e efluxo de célcio; 0s
enterécitos lesados nao convertemo acido araquidoni-
co em prostaglandinas dada a inibicéo da ciclooxige-
nase, tornando-os adicionalmente susceptiveis a lesao
poracidos biliares,enzimas e bactérias (3,6), com invasao
da mucosa por bactérias comensais, libertagao de factores
quimiotaxicos, chamada de neutrdfilos e consequente-
mente inflamagao (1,6).

Foidescritaa associacao entre o usode AINE (particular-
mente quando prolongado) ea ocorrénciade inflamagao,
ulceragao e estenose do delgado e célon (1 -4,5,7). As
manifestacoes clinicas sao heterogéneas, compreen-
dendo quadrosagudoscom diarreia sanguinolenta,dor
abdominal, hemorragiadigestivaou perfuragao,quadros
crénicos com alteracao do transito intestinal, anemia
ferropénica ou mesmo casos assintomaticos, revelados
apenas por pesquisa de sangue oculto nas fezes positi-
vo (1-4,5).

Contrariamente as lesdes gastroduodenais, a demons-

tracao de lesdes do delgado € mais dificil;a radiologia &
menossensivelqueaendoscnpiae.pomutroIado,a endo-
scopiamenos acessivel & de dificil realizacao (1). O contri-
buto da enteroscopia porvideocapsula poderaserimpor-
tantepara odiagnosticodestas lesdes.As lesdesdocolon,
embora mais acessiveisendoscopicamente, pelasuarari-
dade e recente descricao, nem sempre sao demons-
tradas(1).

Mais especificamente ao nivel do célon, foi descrita uma
entidade —a colite por AINE-que provavelmente naosera
ti0 rara como pensado inicialmente, mas sim subdiag-
nosticada (1,2).A apresentacao clinica mais frequenteéa
diarreia,que pode ocorrer em doentes com apenas escas-
sas tlceras no célon direito, ou mesmo com aspectos
endoscopicos normais.Esta manifestacao pode dever-se
aum efeito devarios AINE similaraodos laxantes,induzin-
do aacumulacao intra-luminal de liquidos,ou mesmo ao
desenvolvimento de colite colagénea (1 ).

Os achados endoscopicos variam entre a normalidade e
alteracdes do padrao mucoso,com preendendo hiperémia,
granularidade, erosoes, presenca de ulceras (geralmente
pouco profundas, localizadas caracteristicamenteno colon
direito, mas descritas em todo o c6lon) e estenoses tipo
diafragma também ao nivel do colondireito (1,7).

A avaliacao histologica pode demonstrar aspectos de
degenerescénciadas células epiteliais,com aumento dos
linfécitos intra-epiteliais, inflamacao na lamina prépria e
existénciade faixade colageneo subepitelial (1),ouaspec-
tossemelhantes aos observados nacolite isquémica(1),com
aumento da altura e irregularidade das criptas; é carac-
teristica a relativa escassez de células inflamatdrias nos
bordos das lesdes e aspectos histologicos normais nas
restantes areas de mucosa (1).Aszonas deestenose resul-
tam, provavelmente, de fenémenos de cicatrizagdo, com
fibrose submucosacircunferencial secundariaaulceracao
(1-4,7).

Os principais diagnosticos diferenciais compreendema
coliteinfecciosa (diferenciada peloexame microbiologi-
coe histoldgico),doengainflamatoria intestinal (aslesoes
por AINE ocorrem em idades mais tardias, sobretudo no
sexofeminino(1,7)ecursamcom menor nimero de célu-
lasinflamatérias na histologia) e colite isquémica [presenca
defactoresderisco,perfil de envolvimento docélondife-
rente,raramente atingindo o célon direito (1)].A historia
clinica documentando o uso destes farmacos, os acha-
dos endoscopicos e histologicos sugerem,na maioriados
casos, o diagnostico;a presenca de estenose, sobretudo
no célon direito, é particularmente sugestiva.
Asuspensdo datomadestes farmacos levageralmentea
uma melhoria clinica e resolugao das lesdes (1,2), que
pode nalguns casos,ser lenta (1).Foram descritos efeitos
benéficos da terapéutica com sulfasalazina, metronida-
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zolecorticosterdides(1,2,5),cujaadministracdo pode ser
necessaria em casos mais graves,associados a uma respos-
ta inflamatdria sistémica acentuada (1,2).

No nosso caso, salientamos o curto tempo de laténcia
entreoiniciodaadministracdodo AINE e o iniciodo quadro
(48 horas),sendoraros os casos descritos com exposicoes
inferioresa 2 semanas (2);0 AINEimplicado (ibuprofeno)
étambém dos referenciados como tendo menor proba-
bilidade de ocorréncia de efeitos adversos (8). Admite-
se,noentanto,um menortempo de laténcia e maior toxi-
cidade face a exposicdo prévia a AINE antes do interna-
mento (diclofenac).Apesar da gravidade do quadro clinico,
com necessidade de suporte transfusional, verificou-se
rapida melhoria clinica e laboratorial apés interrupcao
do farmaco. E realcada a associacao temporal entre a
administracdo dofarmaco,inicio do quadro clinico e acha-
dosendoscépicos,o que suporta a sua causalidade,apesar
denaosetratarde umaformulacao delibertacdo prolon-
gada, mais frequentemente implicada nestas lesdes. A
avaliagdo histolégica revelou aspectos inespecificos de
inflamacao aguda correspondentes a fundo de ulcera,
como presenca de tecido de granulacao e células gigantes,
paraalém de irregularidade das criptas e também areas
de mucosa normal no bordo (1), aspectos compativeis
com este tipo de etiologia. Finalmente, nenhum dos
restantes farmacos presentes foi descrito como causador
deste tipo de lesées.

Are-exposicao pode resultarem recidiva do quadro,sendo
importante acautelar o uso futuro destes farmacos.Lesdes
pré-existentes que possam predispora hemorragia,como
angiodisplasias, diverticulose ou doenca inflamatéria
intestinal,podem constituir uma contra-indicacao relativa
ao uso destes farmacos (3).

Conclusodes

Sendo os AINE farmacos de uso comum e frequentemente
nao vigiado, é de reconhecida importancia o conheci-
mento dos seus varios efeitos secundarios, alguns de
descricao recente,nomeadamente as lesdes distais do
tracto gastrointestinal. Estas, para além de diagnéstico
menos acessivel, podem assumirformas graves,conduzin-
do a morbilidade significativa ou mesmo morte. A
importancia do crescente reconhecimento destas lesées
reside numa melhor vigilancia clinica,diagnéstico precoce
e adequado manejo clinico.

Sao necessarios estudos prospectivos paramelhor carac-
terizacdo destes efeitos adversos menos conhecidos, de
farmacos jé largamente utilizados na prética clinica.
dade a quimioterapia.

Bibliografia

1.Puspok A, et al.Clinical, Endoscopic, And Histologic
Spectrum of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug-
Induced Lesions in the Colon. Dis Colon Rectum 2000;
43(5):685-691.

2.Davies N, et al. Sustained Release and Enteric Coated
NSAIDs: Are They Really Gl Safe? J Pharmaceut Sci 1999;
2(1):5-14.

3.Schneider A, etal.Adverse Effects of Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Drugs on the Small and Large Bowel.
Endoscopy 1999;31(9):761-767.

4.Ribeiro A etal.Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs.
Southern Med J.1998; 91(6): 568.

5.Davies N, et al. Detection and Prevention of NSAID-
Induced Enteropathy.J Pharm Pharmaceut Sci 2000; 3(1):
137=155:

6.Eis M, et al. Nonsteroidal-Induced benign Strictures of
the Colon:A Case Report And Review of the Literature. A
JGastroenterol 1998; 93(1):120-121.
7.Lincoln|,ettal.Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug-
Induced Strictures of the Colon, Report of a Case and
Review of the Literature. Dis Colon Rectum 2001; 44(9):
1362-1364.

8.Russell R.Non-steroidal anti-inflammatory drugs and
gastrointestinal damage-problems and solutions. Post-
grad Med J 2001;77:82-88.

31



REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA

OBSERVATORIO DA INTERNET

Nesta seccao daRevista Portuguesade Coloproctologia,
pretendemos destacar alguns portais da Internet que
poderao trazer informagoes Uteis aos nossos leitores.

n www.stmarkshospital.org.uk

STMARK'S
HEEEEE

HOSPITAL

O portal em destaque neste nimero é o do St. Mark’s
Hospital.

Desenvolvido pelo St.Mark’s Hospital and Academic Insti-
tute,uma das referéncias na Coloproctologiaeuropeia,o
“site”"tem seccdes dedicadas aos doentes,onde se desta-
caa possibilidade de obter varios folhetos informativos:
descricdo de intervencdes cirtrgicas e conselhos aos
doentes, cuidados dérmicos em doentes com diarreia e
incontinéncia, tratamentos para a fissura anal, doenca
hemorroidaria,prurido anal,incontinéncia,entre outros.
Na seccao académica, apresenta os variados cursos de
pos-graduacao promovidos pela instituicao, que lhe
conferem o estatuto de um dos principais centros de aper-
feicoamento em Coloproctologia.
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Wednesday September 13

12:00-17:00- Pre-meeting live surgery course
Modern management of colon cancer

Chairs:

Ivan Bartha (Hungary)

Francisco Castro-Sousa (Portugal)
Andrew Shorthouse (UK)

Open colon resection

Werner Hohenberger (Germany) + Joao Pimentel (Por-

tgal)

Laparoscopic colon resection

André

D'Hoore (Belgium) + Julio Leite (Portugal)
Staging

Najib Haboubi (UK)

Imaging

Filipe Caseiro-Alves (Portugal)
Chemotherapy

Evidence based management of liver metastases
PeerWille-Jergensen (Denmark)

Thursday September 14
08:10-13:00- Live surgery-Proctology
Chairs:

Henrique Bicha Castelo (Portugal)
John Nicholls (UK)

Harold Rosen (Austria)

Fistula
Robin Phillips (UK)

ABS
Donato Altomare (Italy)

PROGRAMA CIENTIFICO
“ESCP ANNUAL MEETING” - LISBON 2006

STARR

Paul Lehur (France)

PPH
Thorolf Hager (Germany)
SNS

Bruno Roche (Switzerland)

13:00-14:00- Lunch

14:00-14:10- Official opening
Adam Dziki (Poland)

Anders Mellgren (Sweden)
Henrique Bicha Castelo (Portugal)

14:10-15:30 - Coffee Break / Exhibition/Poster Session
Plenary Session

14:10-15:30 - Symposium - Large bowel cancer

Chairs:
Adam Dziki (Poland)
Giovanni Romano (Italy)

Early rectal cancer - indications and preoperative
workup

Anthony Senagore (USA)

Early rectal cancer-TEM

Neil Mortensen (UK)

Peritoneal disease

Frans Zoetmulder (The Netherlands)

Management of locally advanced disaese

Zoran Krivokapic (Serbia-Montenegro)

Case selection for preoperative adjuvant therapy
Lars Pahlman (Sweden)

Parallel Session

14:10-15:30- Free paper presentations
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15:30-16:00 - Coffee Break/Exhibition/Poster Session
Plenary Session

16:00-16:30- Keynote lecture - Modern medical treat-
ment of IBD
Miquel Gassull (Spain)

Moderator:
Fernando Tavarela Veloso (Portugal)

16:30-17:00 - Keynote lecture - Surgical outcome and
quality of life
Michael Solomon (Australia)

Moderator:
Alexander Engel (The Netherlands)

Parallel Session
16:00-17:00 - Oral poster presentations

17:00- Welcome Reception

Friday September 15
Plenary Session

8:30-10:00- Symposium - New concepts in colorectal
surger

Chair:
Mike Parker (UK)

Introduction

Mike Parker

Laparoscopy - hand assisted

Willem Bemelman (The Netherlands)
Laparoscopy - colon resection
Anthony Senagore (USA)
Laparoscopy - low anterior resection
Eric Rullier (France)

Enhanced recovery program

Olle Ljungkvist (Sweden)

Parallel Session

8:30-10.00- Free paper presentations

10:00-10:30- Coffee Break/Exhibition/Poster Session
Plenary Session

10:30-11:30- Symposium - Anorectal problems in inflam-
matory bowel disease

Chairs:
Johann Pfeifer (Austria)
Michal Drews (Poland)

Anorectal Crohn's disease - medical management
Paolo Gionchetti (Italy)

Anorectal Crohn's disease - surgical management
Per-Ola Nystrom (Sweden)

Anallesionsin pouches

EmmanuelTiret (France)

Parallel Session

10:30-11:30- Free paper presentations

Plenary Session

11:30-12:00- Keynote lecture - Laparoscopy in colon and
rectal surgery

Joao de Aguiar Pupo Neto (Brazil)

Moderator:
Henrique Bicha Castelo (Portugal)

12:00-12:30- Keynote lecture - Expert tips on how to run
clinical trials

Cornelius van de Welde (The Netherlands)

Moderator:
Bruno Cola (Italy)

Parallel Session
11:30-12:30- Oral poster presentations
12:30-13:30- Lunch
Parallel Session

13:30-14:30- Symposium - Constipation and evacuation
disorders

W
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Chairs:
loannis Karatianos (Greece)
Mario Pescatori (Italy)

Treatment of obstructed defecation (STARR)
Anders Mellgren (Sweden)

SNS for constipation

Tom Dudding (UK) & Cor Baeten (The Netherlands)
Surgery for severe constipation

Freddy Penninckx (Belgium)

Conservative management of severe constipation
Richard Nelson (UK)

Supported by Medtronic

Parallel Session

13:30-15:00- Free paper presentations

15:00-15:30 - Coffee Break/Exhibition/Poster Session
Plenary Session

15:30-16:00- Keynote lecture - Screening for colorectal
cancer

Lester Rosen (USA)

Moderator:
Eduardo Garcida-Granero (Spain)

16:00-16:30- Keynote lecture - Bowel preparation - is it
necassary?

Peer Wille-Jiirgensen (Denmark)

Moderator:
James Hill (UK)

Parallel Session

15:30-16:30 - Oral poster presentations
16:30-17:30 - Symposium - European treatment
algorithm for anal fissure

(Supported by ProStrakan)

Saturday September 16

Plenary Session

8:30-10:00- Symposium - Intestinal failure

Chairs:
Antonio Carlos-Saraiva (Portugal)
Pascal Frileux (France)

Assessment

Jeremy Nightingale (UK)
Intraabdominal sepsis
Peter Soeters (Netherlands)
Surgical closure

Nigel Scott (UK)
Anastomoticdehiscence
Rolf Weidenhagen (Germany)

Parallel Session

8:30-10.00- Free paper presentations

10:00-10:30- ESCP Annual General Meeting

10:30-11:00 - Coffee Break/Exhibition/Poster Session
11:00-12:00 - Six best papers

Chairs:
Cor Baeten (The Netherlands)
Torbjotirn Holm (Sweden)

12:00-13:20 - Consultant's corner

Chairs:
Neil Mortensen (UK)

Adam Dziki (Poland)

Sotiren Laurberg (Denmark)
Hector Ortiz (Spain)

Dainius Pavalkis (Lithuania)
Jodo Pimentel (Portrugal)
Tomalis Skricka (Czech Republic)
Michael Solomon (Australia)

13:20-13:30- Adjourn
Adam Dziki (Poland)
Lars Patihlman (Sweden)
Julio Leite (Portugal)
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Revista Portuguesa de Coloproctologia publica Arti-
gos Originais, Artigos de Revisao, Estados da Arte, Casos
Clinicos e Instantaneos Imagiolégicos sobre todos os
temas médicos e cirtirgicos da Coloproctologia. Os ma-
nuscritos submetidos para publicacdo devem ser prepara-
dos de acordo com os "Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals - fifth edition
1997" elaborados pelo "International Committee of
Medical Journal Editors". Os artigos aceites para publi-
cacao passarao a ser propriedade da Sociedade Portugue-
sa de Coloproctologia, ndo podendo ser reproduzidos,
no todo ou em parte, sem autorizacao do Corpo Edito-
rial da Revista. A aceitacdo dos originais enviados para
publicacao serd feita apos apreciacdo por membros do
Conselho Cientifico cujos pareceres serdao sempre comu-
nicados aos autores;estes disporao de um periodo de seis
semanas para efectuar as eventuais modificagoes pro-
postas.

Os manuscritos recebidos que ndo estejam de acordo
com as normas definidas serdo devolvidos aos autores
sem serem apreciados pelo Conselho Cientifico.

Normas Gerais

Os originais, em Portugués ou Inglés, devem ser envia-
dos,acompanhados da declaracéo de originalidade e da
cedéncia dos direitos de propriedade, em suporte elec-
trénico (disquete ou CD) e acompanhados de 3 copias
impressas para:Revista Portuguesa de Coloproctologia-
R.Diogo de Silves, 4B - 1400-107 Lisboa.

Devem ser preparados,segundoa seguinte ordem,inician-
do-se cadaitem numa paginaseparada: 1.Pagina do titu-
lo 2.Resumo 3.Introducdo 4.Material e Métodos 5.Resul-
tados 6. Discussao 7.Bibliografia 8. Legendas 9. Figuras
10. Quadros.

Todas as paginas devem ser numeradas no canto superi-
or direito. A numeracdo das referéncias bibliograficas,
tabelas e quadros deve ser feita pela ordem de apareci-
mento no texto.

1.PaginadoTitulo

Deve conter:

1.Titulo- Deve serconciso,ndo conter abreviaturase nao
ultrapassaros 120 caracteres.Poderd englobar um subti-
tulo com um méaximo de 45 caracteres.

2. Autores-Aidentificacdo dosautores deve ser feitacom
a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s) e com o apelido.

Deveraserfeitaaidentificagdo completado servico,depar-
tamento ou instituicdo onde o trabalho foi realizado.
3.Patrocinios - Deverao ser referidas todas as entidades
que patrocinaram o trabalho.

4.Correspondéncia - Referir o nome, endereco, telefone,
fax e e-mail do autor a quem deve ser enviada a cor-
respondéncia.

2.Resumo

Os resumos sao redigidos em Portugués e Inglés, nao
devendo ultrapassar as 200 palavras no caso de traba-
Ihos originais e as 120 se se tratar de caso clinico.Devem
serorganizados segundo os seguintes itens:Introducao,
Objectivos,Material e Métodos,Resultados e Conclusoes.
Nao devem conter abreviacoes, referéncias ou notasem
rodapé.

3.Texto

Néao deve ultrapassar as 12 paginas nos artigos originais
e as 6 paginas nos casos clinicos. Deve incluir referéncia
a aprovacdo da Comissao de Etica da Instituicio e aos
métodos estatisticos utilizados.Todos osfarmacos devem
ser referidos pelo seu nome genérico, sendo eventuais
refe-rénciasanomes comerciais,acompanhadas donome,
cidade e pais do fabricante, feitas em rodapé.

As abreviaturas, que sdo desaconselhadas, devem ser
especificadas na sua primeira utilizacdo. Os parametros
utilizados devem ser expressos em Unidades Interna-
cionais, com indicacdo dos valores normais. A identifi-
cacao das figuras devera ser feita em numeracao arabe,
e a dos quadros em numeragao romana.

4.Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracao arabe, por ordem
de aparecimento no texto.

Nosartigosoriginais ou derevisdo nao halimite pré-esta-
belecido de referéncias.

Nos casos clinicos nao devem ultrapassar as 15. As refe-
réncias de comunicagdes pessoais e de dados nao publi-
cados serdo feitas directamente no texto, ndao sendo
numeradas.Deverdo ser feitas utilizando as abreviaturas
do Index Medicus.

Revistas:relagao de todos os autores se nao ultrapassar
os seis ou dos seis primeiros seguido de et al, titulo do
artigo e identificacao da revista (nome, ano, volume e

paginas).Exemplo:Johnson CD, Ahlquist DA.Computed

37




REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA

tomography colonography (virtual colonoscopy):a new
method for colorectal screening.Gut 1997;112:24-8.
Livros: Nome(s) do(s) autor(es), titulo, cidade e nome da
editora,anode publicacao e pagina.Exemplo:SherlockS.
Diseases of the liverand biliary system.9th edition.London:
Blackwell Scientific Publications; 1989.p.145.
Artigosem livro:Nome(s) einiciaisdo(s) autor(es) do arti-
go (ou capitulo); titulo ou nimero do artigo ou capitulo,
nomes e iniciais dos editores,titulo do livro,cidade e nome
da casa editora, numero de edicao, ano de publicagao,
primeira e tltima paginas do artigo. Exemplo: Hotz J,
Goebell H.Epidemiology and pathogenesis of gastric carci-
noma.In:Hotz J,Meyer H-J,Schmoll H-J,eds.Gastric carci-
noma. Classification, diagnosis and therapy. 1st edition.
New York:Springer-Verlag; 1989.p.3-15.

5.Legendas

Devem serdactilografadasadois espacosem folhas sepa-
radasenumeradas em sequéncia.As legendas devem ser
numeradas em algarismos arabes pela sequéncia da
citacdo no texto, e fornecerem a informacao suficiente
para permitir ainterpretacao da figura sem necessidade
de consulta do texto.

6.Figuras
Todas as figuras e fotografias devem ser enviadas em tri-
plicado.A sua identificacao seré feita através do nimero

edotitulodafiguraedasiniciais do primeiro autor escritos
num autocolante colocado no verso, que deverd ainda
conter sinalizagdo clara da sua parte superior.As letras e
simbolos que aparecam nasfiguras nao poderao ser ma-
nuscritas (utilizar de preferéncia simbolos/letras decalcadas),
devendo serlegiveis apos eventual diminuicao das dimen-
soes da figura. O niumero maximo de figuras e quadros
sera de 8 para os artigos originais e de 5 para os casos
clinicos.Asfotografias a cores devem serenviadasimpres-
sas em papel; em alternativa, poderdo ser enviadas em
suporte electronico, desde que digitalizadas em alta
definicao.

7.Quadros

Devem serenviados emfolhas separadas,dactilografados
a2 espacos,identificados com o nimero de aparecimento
no texto (algarismos romanos) e com um titulo informa-
tivo na parte superior.Na parte inferior serdo colocadas
todas as notas informativas (abreviaturas, significado
estatistico, etc).

8.Revisao

As provas tipograficas serdo revistas pelos autores. Sera
claramente especificado o prazo para devolucao das
provas revistas. O ndo cumprimento do prazo implica a
aceitagao pelos autores darevisdo das provas efectuada
pelos servicos da Revista.
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NOTICIAS

Agenda dos coloproctologistas portugueses conta
comtrésimportantes eventosadecorrernasegunda
metade do ano de 2006:

ESCP Annual Meeting Lisbon 2006

Lisboa sera a cidade anfitrid do meeting da Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia, que decorrera entre os
dias 13 e 16 de Setembro de 2006,No Centro de Congres-
sos de Lisboa. Apresentamos o programa desenvolvido
em paginas separadas.

Reunido Regional da Sociedade Portuguesa de Colo-
proctogia - Pinhdao 2006

Realizar-se-a em 30 de Setembro de 2005, no Pinhdo, na
Vintage House, uma Reunido Regional da Sociedade
Portuguesa de Coloproctogia.A Reunido,que tem como
publico-alvo principal os especialistas de Medicina Fami-
liar, assim como internos de Medicina Interna,
Gastrenterologia e Cirurgia,subordina-se ao Tema:"Patolo-
gia Ano-rectal Benigna: Didlogo com a Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia”

Apés uma primeira parte em que serdo abordados os
meios de diagnéstico em Coloproctologia, na segunda

parte, destinada a terapéutica, foram escolhidos como
temasas patologias mais frequentes:fissuraanal,doenca
hemorroidaria e supuracdes anais.

XVI Congresso Nacional de Coloproctologia - Porto
2006

A SPCP organizara,como habitualmente, o seu Congres-
so Nacional.Este ano decorrerd no Porto, no Hotel Meri-
dien, nos dias 29 e 30 de Novembro. Os temas principais
propostos serdo a doenca inflamatéria intestinal, as
doencas vasculares do intestino e as controvérsias em
Coloproctologia.

Siteda SPCP

O Site da SPCP vai ser remodelado. Esta prevista para o
final de Julho de 2006 a entrada em funcionamento do
novo portal.

Prémio Altana 2006

Como habitualmente, havera em 2006 o prémio Altana,
destinadoa premiar o melhor trabalho realizado em insti-
tuices nacionais sobre Coloproctologia.O Regulamen-
to estd publicado em seccdo destacada desta revista.

Bolsa de Estudo da Sociedade Portuguesa de Coloproctologia

Regulamento:

Art.7° - A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia (SPC)
cria uma Bolsa de Estudo a atribuir aos Socios e Membros
associados.

Art. 2° - A Bolsa de Estudo destina-se a subsidiar estagios
no Pais, ou no Pais e no Estrangeiro, com duracdo de 30 a 90
dias.

Art.3°- O valor pecuniario sera estabelecido, em cada ano,
pela Direccdo e serd entregue ao candidato de uma s¢ vez
ou em fraccoes.

Art. 4° - As candidaturas, dirigidas a Direc¢ao da SPC,
deverao dar entrada anualmente até 30 de Agosto.

Art.5° - O Juri seré constitido por 5 elementos da Direccao
da SPC. Os elementos do Juri ndo poderdo candidatar-se a

Bolsa.

Art.6° - O processo de candidatura deverd incluir :

a) Curriculum Vitae (6 exemplares) no méximo de quatro
folhas tamanho A4.

b)Indicacao do Centro ou Servico a que se candidata, onde
conste a motivagdo assistencial e/ou cientifica responsavel
pela escolha.

¢) Plano circunstanciado do estagio a realizar e uma pre-
visao orcamental descriminada dos custos (6 exemplares).

d) Documento comprovativo e aceitacdo do Centro ou
Servico a que se candidata.

e) Documento comprovativo de concordancia do Director
do Servico a que pertence, excepto se nao pertencer a car-
reira hospitalar,

f) Declaracao do candidato na qual se compromete a repor
ova lor pecunidrio da bolsa se nao realizar estagio.
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Art.7¢ - Seréa elemento de valorizagdo para o JUri a propos-
ta de estagio para aprendizagem de novas técnicas de
diagnostico e/ou tratamento.

Art. 8° - O Juri seleccionara entre as candidaturas o projec-
to premiado e comunicara a sua decisao ao candidato.

Art. 9¢ - O candidato seleccionado deverd confirmar por
escrito a aceitacao da Bolsa, de acordo com condicées que
a regulam.

Art.10° - A divulgacao da atribuicdo da Bolsa sera efectua-
da no Congresso Nacional de Coloproctologia.

Art.11°- Deverd ser enviada a Direccdo da SPC, no prazo de
um més, um relatorio final sobre as actividades desenvolvi-

das durante o estdgio que, no minimo, deverd mencionar:

- Aprendizagem de novas técnicas ou aperfeicoamento
das ja conhecidas.

- Conhecimento de novas linhas de investigacdo e possi bil-

idade de aplicacdo ao seu local de trabalho.

- Beneficios para os seus conhecimentos e actividade

profissional.

Art.12° - O Candidato que nao cumpra o programa

definido deve apresentar justificacao por escrito para esse

facto.Compete a Direcgao da SPC decidir sobre a reposicao

total ou parcial da verba atribuida.
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