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Resumo

Introducfo: A infecdo do SNC por Cryptococcus neoformans ¢ uma infecdo fingica
oportunista potencialmente fatal que afeta doentes com defeito na fungao dos linfocitos
T, sendo particularmente comum em doentes com VIH.

Materiais e Métodos: Efetudmos uma andlise retrospetiva dos processos clinicos dos
doentes com diagndstico de infecdo por Cryptococcus neoformans, internados de
Janeiro de 2005 a Dezembro de 2015.

Resultados: A infe¢do por Cryptococcus neoformans foi diagnosticada em 134 doentes,
entre 18 e 79 anos, 115 homens. Infe¢do por VIH em 123 doentes (91,8%) com risco
toxicodependéncia em 52,1%. As medianas de linfocitos T CD4" ¢ RNA VIH foram
33/mm’ e 135000 copias/mL, respetivamente. Onze sem infecio VIH. Apresentavam
cefaleias 62,7%, 53% febre, 35,1% vomitos ¢ 22,4% alteragao do estado de consciéncia.
No LCR, 41,8% tinham exame direto com tinta da china positivo; 65,7% com antigénio
e cultura positiva em 50,7%. A antigenemia foi positiva em 63,4% e a hemocultura em
30,6%. As TC e RMN cerebrais documentaram alteracdes sugestivas de atingimento do
SNC em 16 (15,1%) e 4 (10%) doentes, respetivamente. Doze doentes faleceram
(9,0%).

Discussao: A epidemiologia, clinica e estudo analitico dos doentes estudados sdo
equiparaveis aos dados na literatura. Nenhum achado ¢ altamente sensivel para o
diagnostico. A pressao de abertura aumentada a pun¢do lombar ¢ um achado frequente
considerado de mau prognostico, cuja medicdo € essencial na pratica clinica.
Conclusio: Esta infe¢do continua a ser uma causa importante de morbi-mortalidade nao

limitada a doentes imunodeprimidos. O seu diagnostico pode constituir um desafio.

Palavras-chave: Cryptococcus neoformans; Criptococose; Meningite criptocdcica;

VIH



Abstract

Introduction: The Cryptococcus neoformans infection of the CNS is a potentially fatal,
opportunistic fungal infection that affects patients with defected T lymphocytes, being
particularly common in HIV-positive patients.

Methods and Material: This is a retrospective analysis of the clinical information of
patients with the diagnosis of infection by Cryptococcus neoformans, admitted between
January 2005 and December 2015.

Results: Cryptococcus neoformans infection of the CNS was diagnosed in 134 patients,
between 18 and 79, 115 men. There were 123 patients (91,8%) HIV-positive, the risk
was drug abuse in 52,1%. The median counts of CD4" T lymphocytes and HIV ARN
were 33/mm° and 135000 copies/mL, respectively. Eleven were HIV-negative. Patients
presented with headache in 62,7%, fever in 53%, vomiting in 35,1% and altered mental
status in 22,4%. In the CSF, 41,8% had positive direct exam with India ink, 65,7% had
antigen and 50,7% positive culture. Antigen in the blood was positive in 63,4% and
blood culture in 30,6%. Brain CT and MRI documented suggestive abnormalities of
CNS attainment in 16 (15,1%) and 4 (10%) patients, respectively. Twelve patients died
(9,0%).

Discussion: The epidemiology, clinical and analytical study of the patients studied is
comparable to the data in the literature. None of the findings is highly sensitive to the
diagnosis. The increased opening pressure to the lumbar puncture is a frequent finding
considered marker of poor prognosis, being essential its measurement in clinical
practice.

Conclusion: This infection remains a major cause of morbimortality not limited to

immunosuppressed patients. Its diagnosis can be challenging.

Keywords: Cryptococcus neoformans; Cryptococcosis; Cryptococcal meningitis; HIV
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Abreviaturas e siglas

CD - Cluster of Differentiation

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

RMN - Ressonancia Magnética

RNA — Acido Ribonucleico

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
SNC - Sistema Nervoso Central

TC — Tomografia Computorizada

TARY - Terapéutica Antirretrovirica

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana



Introducio
O Cryptococcus neoformans ¢ um fungo ubiquitario encontrado em solo

contaminado com dejetos de aves, principalmente pombos. A inalagdo de esporos pode
levar a uma infecao pulmonar primdria, geralmente assintomatica, que dependendo da
imunidade do hospedeiro e da viruléncia do organismo, ¢ eliminada, contida em
granulomas em fase latente, ou dissemina. ' Quando se verifica um defeito na funcio
dos linfocitos T a doenga dissemina, tal como quando hd doenga maligna, medicagdo
imunossupressora, doenga auto-imune, sarcoidose ou infecdo pelo Virus da

[4-7

Imunodeficiéncia Humana (VIH).*"! A infe¢do por VIH ¢ a causa da imunodepressio

subjacente em 70 a 80% dos casos.™

A infecdo criptocécica do sistema nervoso central (SNC) constitui a
manifestagdo clinica com maior potencial de mortalidade apesar de ser apenas o
segundo local mais provavel de infecdo.

O Cryptococcus neoformans surgiu como importante agente de infegdo
oportunista nos anos 80 com o crescimento da epidemia do VIH, ocorrendo em 5 a 10%
dos doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). J& nos anos 90, as
taxas de infecdo diminuiram gragas ao tratamento antirretrovirico (TARV). [+ 1012

No entanto, atualmente, a infecdo criptocdcica do SNC mantém-se como uma
das principais infe¢des oportunistas nos paises em desenvolvimento podendo atingir
mortalidades na ordem dos 65% na Africa subsariana, o que equivale a 600 000 mortes

[13-15

por ano em doentes com infecdo VIH. ] Consideram-se como principais fatores para

uma mortalidade tdo elevada, o custo elevado e o acesso limitado ao tratamento
farmacolégico dirigido.['® ']

Comparativamente, a mortalidade nos paises desenvolvidos pode atingir os 20%.
Na Europa ¢ na América do Norte, a infecdo do sistema nervoso central por
Cryptococcus neoformans afeta até¢ 10% dos doentes com infecdo VIH e ¢ a primeira
doenca definidora de SIDA em 40%, 1% 11 18201

Em Portugal, a criptococose extra-pulmonar, entre 2005 e 2014, foi a doenga
definidora de SIDA em 5% dos doentes e a toxicodependéncia foi o fator de risco mais
frequente. 2! O objetivo deste trabalho ¢ obter uma melhor descri¢do da populagdo com

infe¢do do SNC por Cryptococcus neoformans num hospital de referéncia do norte de

Portugal.



Métodos

Desenho de estudo

Este ¢ um estudo retrospetivo, observacional e ndo controlado que inclui doentes
internados no Servi¢o de Doengas Infeciosas do Hospital Sdo Jodo de 1 de Janeiro de
2005 a 31 de Dezembro de 2015. Selecionamos todos os doentes com diagnostico de
admissao ou da alta de meningite criptocdcica ou criptococemia, registados nos livros

de internamento do Servigo. A amostra corresponde ao total da populagdo em estudo.

Recolha de dados

Recolhemos os seguintes dados dos livros de internamento: identificacdo do
doente; data de admissdo; proveniéncia; diagnostico; data de alta; destino.
Posteriormente consultamos todos os processos clinicos informaticos € em papel,
relativo ao ano de 2005, dos doentes da amostra com extracao de informag¢ao quanto a:
antecedentes de criptococose; manifestagdes clinicas; dados relativos a puncao lombar
(pressao de abertura medida ou descrita, nimero de células, contagem diferencial de
células, glicose, proteinas, exame direto com tinta da china, antigénio criptococico,
exame cultural micologico); hemocultura; antigenemia criptococica; relatorio da
tomografia computorizada (TC) e ressondncia magnética (RMN) cerebrais; dados
relativos & infecdo por VIH (numero de linfocitos T CD4’, contagem de acido
ribonucleico (RNA) de VIH, TARYV, risco); causa da imunossupressao em doentes nao

VIH e medicacgao realizada; tratamento (farmacos e duragao); desfecho clinico.

Analise estatistica

A analise dos dados foi feita com recurso ao Software IBM SPSS Statistics
24.0®. Os valores médios apresentados correspondem a mediana. Nenhuma das
varidveis continuas avaliadas apresenta distribuicdo normal apds andlise com o teste

Kolmogorov-Smirnov. O valor de p foi atribuido com base no teste Pearson Chi-Square.



Resultados

De 1 de Janeiro de 2005 a 31 de Dezembro de 2015, foram internados no
Servigco de Doengas Infeciosas do Hospital Sao Jodo 134 doentes com o diagnoéstico de
infe¢do por Cryptococcus neoformans, sendo que destes, 115 (85,8%) eram do sexo
masculino. Cento e vinte e trés (91,8%) doentes eram portadores da infegdo por VIH.
Em 11 casos (8,2%) a causa da imunodepressdo nao foi a infe¢do por VIH, 2 destes
(1,5%) nao tinham imunodepressdo conhecida. Cinquenta e sete (42,5%) tinham

internamento prévio por infecao por Cryptococcus neoformans.

Distribuiciio etaria dos doentes

307

60

40

Niamero de doentes

207

o~
dos 18 aos 19 anos dos 20 aos 39 anos dos 40 aos 59 anos acima cos 59 anos

Idade

Grafico 1: Distribuigao etaria dos doentes.

A idade variou entre os 18 € 79 anos, sendo o nimero médio de anos de idade ao
internamento 37. Foram relatados 3 casos (2,2%) entre os 18 e os 20 anos de idade, 80
doentes (59,7%) apresentavam idade entre os 20 e os 39 anos, 40 (29,9%) entre os 40 e
0s 59 e 11 (8,2%) acima dos 59.

O nuimero médio de dias de internamento foi 22, com variacao de 2 a 148 dias de

internamento.



Nimero de doentes internados por ano

209

159

104

Niamero de doentes

2005 2008 2007 2008 2008 2010 201 2012 2013 2014 2Ms

Ano de internamento

Grifico 2: Distribuicao dos doentes por ano de internamento.
Em 2005 e em 2008 foram internados 20 doentes (14,9%). J4 em 2013, 2014 e

2015 o nimero de internamentos ¢ consideravelmente mais baixo, respetivamente, 3, 5

e 4 internamentos.

Doentes com infecdo VIH

Cento e vinte e trés doentes (91,8%) tinham infe¢do por VIH, sendo que em 7
(5,7%) o diagnostico foi inaugural.

O risco foi toxicodependéncia em 62 doentes (52,1%) e sexual em 56 (47%).
Um doente ¢ descrito como tendo risco transfusional.

Quarenta e nove doentes (40%) encontravam-se sob TARV. A contagem de
linfocitos T CD4" teve como valor médio 33/mm’ e variou entre 1 e 419/mm’.
Documentamos valores inferiores a 50/mm’ em 76 doentes (56,7%) e inferiores a
200/mm’ em 114 doentes (85,1%).

O valor médio de RNA VIH foi de 135.000 copias/mL, tendo sido 8.220.000
copias/mL o valor mais alto registado. Foi indetetavel ou <50 copias/mL em 9 doentes

(6,7%) e <100 copias/mL em 8,4%.
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Doentes sem infecdo VIH

Registamos 11 casos com outro tipo de imunodepressdo. Destes, dois eram
transplantados renais (um deles sob prednisolona, tracolimus e micofenolato mofetil e o
outro sob ciclosporina e prednisolona); um com colite ulcerosa sob adalimumab; um
com sarcoidose sob corticoterapia e recidiva da infe¢ao por Cryptococcus neoformans;
um doente com lupus eritematoso sistémico sob prednisolona e micofenolato mofetil;
um com imunodeficiéncia primaria por hipogamaglobulinemia/Sindrome de Hiper-IgM
tipo 1; um com Sindrome de Goodpasture sob azatioprina e prednisolona e um doente a
fazer pulsos de dexametasona por mieloma multiplo.

Em 2 doentes ndo havia imunodepressdo conhecida: um com hepatite C cronica
e outro com insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC), sem

corticoterapia conhecida.

Apresentacdo clinica

Em relacdo ao total de doentes, 84 (62,7%) apresentavam cefaleias a admissao,
71 (53%) apresentavam febre, 47 (35,1%) vomitos e 30 (22,4%) alteragdo do estado de
consciéncia.

Cento e quatro doentes (77,6%) apresentavam envolvimento do sistema nervoso
central (baseado na positividade de pelo menos um dos seguintes: exame direto com
tinta da china, exame cultural micolégico ou antigénio do LCR). Oitenta e trés doentes
tinham concomitantemente envolvimento central e criptococemia (antigenemia e/ou
hemocultura positivas). Dezasseis doentes tinham apenas envolvimento central e 9
tinham apenas criptococemia.

Dentro dos doentes com envolvimento central, foram relatados 4 doentes com
isolamento de Cryptococcus neoformans a nivel pulmonar (no lavado bronco-alveolar,
no liquido pleural ou por bidpsia pulmonar com evidéncia de estruturas caracteristicas
de Cryptococcus). Identificamos: 3 doentes com exame cultural micologico positivo da
urina; 2 com isolamento do patogénio em exame cultural do exsudado ou do raspado de
lesdo cutinea e 1 com envolvimento hepatico com bidpsia hepatica sugestiva. E de
realcar que 1 doente apresentava Cryptococcus neoformans nos seguintes sistemas:
SNC, pulmonar, ganglionar (identificado por bidpsia de ganglio axilar), cutineo e
criptococemia. Um doente apresentou criptococemia, envolvimento pulmonar e da

medula o6ssea. Um doente apresentou envolvimento pulmonar sem envolvimento
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central, tal como 1 doente com envolvimento urinario, 1 a nivel cutdneo e 1 a nivel

hepatico.

Puncdo lombar e estudo analitico do Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

Em 12 doentes nao ha informacao relativa a puncao lombar.

A pressdo de abertura na punc¢do lombar ndo foi medida em 97 doentes (72,4%).
No entanto, nos 37 doentes em que foi realizada medi¢ao (>20 cmH,0) ou houve relato
de aumento aparente, 28 tinham pressdo de abertura aumentada (75,7% dos casos em
que houve medigao).

Em relacdo aos achados no LCR, o nimero médio de células foi de 30 e o seu
valor variou entre 0 e 2200 células. Em 61,9% dos doentes havia mais de 20 células no
LCR.

Em 79,1% dos doentes nao foi relatada a predominancia do tipo de células,
sendo que quando esta foi feita, em 82,1% foi linfocitica. O valor médio da glicose no
LCR foi de 0,45g/L e variou entre 0,01 e 1,28 g/L. A glicose no LCR foi menor que
0,75g/L em 116 doentes (95,1% dos casos em que esta foi relatada). As proteinas
tiveram como valor médio 0,63g/L, tendo variado entre 0,02 e 6,93 g/L. Foram
documentados valores acima de 0,15g/L. em 102 doentes (83,6%). O exame direto com
tinta da china foi positivo em 56 doentes (41,8%) e negativo em 54 (40,3%). Em 24
doentes (17,9%) nao foi realizado este exame ou foi relatado como inconclusivo.

A pesquisa de antigénio no LCR foi positiva em 88 doentes (65,7%), negativa
em 21 (15,7%) e ndo foi pedida em 25 (18,7%). A cultura foi positiva para
Cryptococcus neoformans em 68 doentes (50,7%), negativa em 55 (41,0%) e ndo foi
pedida em 11 (8,2%). Em 1 doente a cultura foi positiva para outra estirpe de
Cryptococcus (Cryptococcus spp., not neoformans yeast), sendo que este doente foi

submetido a igual tratamento farmacologico e teve uma evolugao clinica favoravel.

Pesquisa de antigénio sérico e hemoculturas

No sangue, a pesquisa de antigénio foi positiva em 85 doentes (63,4%), negativa
em 10 (7,5%) e nao foi realizada em 39 (29,1%). A hemocultura foi realizada em 120

doentes, tendo sido positiva para Cryptococcus neoformans em 41 (30,6%).
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Estudo imagioldgico

Em relagdo aos exames de imagem, 106 doentes (79,1%) realizaram TC
cerebral. Em 45 doentes (42,5%) nao foram relatadas alteragdes e em igual numero
foram relatadas alteragcdes inespecificas (nas quais foram incluidas: atrofia cerebral,
alargamento ventricular, alargamento dos sulcos e edema corticosubcortical). Em 16
(15,1%) foram encontradas alteragcdes sugestivas de atingimento do sistema nervoso
central por Cryptococcus neoformans (descricdo sugestiva de criptococoma e/ou
hidrocefalia).

A RMN cerebral foi realizada em 30% dos doentes (40). Vinte e trés (57,5%)
tinham alteragdes inespecificas e 13 (32,5%) apresentavam alteragdes sugestivas, tendo
sido relatados 2 casos com pseudocistos gelatinosos. Apenas 4 doentes (10%) nao
mostravam alteragdes na RMN cerebral.

Em 36 doentes ambos os exames complementares foram realizados.

Encontramos associacdo estatisticamente significativa entre os resultados de

ambos os exames imagioldgicos (p = 0,014).

Tratamento antifungico e evolucio

Em 9 doentes ndo ha informagao relativa ao tratamento anti-fungico de indugao
e em 7 este ndo foi realizado. Cinquenta e um doentes (38,1%) foram submetidos a
anfotericina B em associacdo com flucitosina, 39 (29,1%) fizeram anfotericina B
isoladamente ¢ 15 (11,2%) fluconazol. Nove doentes (6,7%) fizeram a associa¢do
anfotericina B e fluconazol, sendo que 4 (3%) fizeram anfotericina B, flucitosina e
fluconazol. O nimero médio de dias de tratamento foi 15.

O tratamento de manuten¢do com fluconazol foi realizado em 102 doentes
(76,1%) e com anfotericina B em 3 (2,2%). Este tratamento nao foi realizado em 23
(17,2%) e nao ha informacao disponivel em 6 (4,5%).

Doze doentes faleceram (9,0%), 6 (4,5%) foram transferidos para outro hospital

e em 7 (5,2%) houve abandono ou saida do internamento contra o parecer médico.

Resultados: Analise estatistica

Sexo masculino versus sexo feminino

No presente estudo, foi encontrada associacdo estatisticamente significativa

entre a idade e o sexo: 68,4% das mulheres tinham idade entre os 20 e os 39 versus
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58,3% dos homens, enquanto apenas 3 mulheres (15,8%) tinham idade entre os 40 e os
59 versus 37 (32,2%) dos homens (p=0,032). Encontramos associag¢ao entre cefaleias e
o sexo (p=0,016), sendo este achado clinico menos frequente nas mulheres (68,1% nos
homens versus 38,9% nas mulheres). O envolvimento central ¢ menos frequente no
sexo feminino (47,4% das doentes do sexo feminino versus envolvimento central em
82,6% dos doentes do sexo masculino, p=0,001). O risco sexual é o predominante no

sexo feminino (13 em 18 doentes), sendo que o risco toxicodependéncia mais evidente

no sexo masculino (57,9% versus 17,7% nas mulheres, p=0,002).

Internamento em 2006-2010 versus 2011-2015

Internamentos  Internamentos
Caracteristicas 2006-2010 2011-2015 valor de p
(n=79) (n=135)
Sexo masculino 67 (84,8%) 29 (82,9%) 0,792
Infecdo prévia por Cryptococcus 36 (46,2%) 12 (34,3%) 0,238
Apresentacao clinica
Cefaleias 50 (64,9%) 18 (52,9%) 0,232
Febre 44 (57,9%) 15 (44,1%) 0,181
Vomitos 30 (39,5%) 7 (20,6%) 0,053
Alteracgao do estado de consciéncia 15 (19,7%) 10 (28,6%) 0,301
Envolvimento organico
Central 58 (73,4%) 27 (77,1%) 0,674
Criptococemia 58 (77,3%) 27 (81,8%) 0,600
Cutaneo 0 (0%) 3 (8,2%) 0,008
Infe¢ao VIH positiva 76 (96,2%) 27 (77,1%) 0,001
Risco toxicodependéncia 41 (56,2%) 10 (37,0%) 0,030
Contagem de linfocitos T CD4"
<50/mm’ 47 (59,5%) 18 (51,4%)
entre 50 ¢ 200/mm’ 24 (30,4%) 7 (20,0%) 0-039
acima de 200/mm’ 8 (10,1%) 10 (28,6%)
RNA VIH < 100 copias 5(6,4%) 2 (6%) 0,733

Tabela 1: Comparagado entre doentes internados no periodo 2006 a 2010 versus 2011 a

2015. As percentagens sdo relativas a coluna. Valor de p atribuido pelo teste Pearson

Chi-Square.
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Relativamente a comparagao entre os internamentos nos anos de 2006 a 2010 e
de 2011 a 2015, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no
envolvimento cutaneo por Cryptococcus neoformans. Os 3 casos relatados verificaram-
se de 2011 a 2015, tendo 2 deles infecao do SNC concomitante.

A maioria (96,2%) dos doentes de 2006 a 2010 apresentava infecdo por VIH
versus 77,1% dos doentes entre 2011 e 2015. O risco toxicodependéncia ¢ mais
predominante nos doentes VIH internados entre 2006 e 2010 versus os doentes
internados no 2° intervalo considerado. Em relagdo a contagem de linfécitos T CD4", ¢
mais prevalente a contagem acima dos 200/mm’ em doentes cujo internamento foi
depois de 2011 (p=0,039). No entanto, ndo se verificou uma associagdo semelhante para

RNA VIH.

VIH positivo versus VIH negativo

VIH positivo VIH negativo

Caracteristicas valor de p
(n=123) (n=11)
Idade
Até aos 19 anos 1 (0,8%) 2 (18,2%)
Dos 20 aos 39 anos 79 (64,2%) 1 (9,1%) 0,0001
Dos 40 aos 59 anos 36 (29,3%) 4 (36,4%)
Acima dos 60 7 (5,7%) 4 (36,4%)
Sexo masculino 105 (85,4%) 10 (90,9%) 0,614
Apresentacao clinica
Cefaleias 78 (64,5%) 6 (60,0%) 0,777
Febre 65 (54,2%) 6 (60,0%) 0,722
Vomitos 46 (38,3%) 1 (10,0%) 0,073
Alteracao do estado de consciéncia 24 (20,0%) 6 (54,5%) 0,009
Hemocultura 38 (34,9%) 3 (27,3%) 0,613

Tabela 2: Comparacao entre doentes VIH positivo versus VIH negativo. As

percentagens sdo relativas a coluna. Valor de p atribuido pelo teste Pearson Chi-Square.

Encontramos associacdo estatisticamente significativa entre ndo ter infecao por

VIH e alteragdo do estado de consciéncia a admissao (p = 0,009).
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Observamos associagao entre a infecao VIH e a idade, sendo que os doentes nao

VIH sao tendencialmente mais velhos (8 doentes tém idade acima dos 40 e apenas 1

estd na faixa etdria em que a infeg¢do criptocdcica € mais frequente nos VIH positivo,

isto ¢, entre os 20 e os 39 anos de idade).

Exames auxiliares de diagndstico

Caracteristicas Hemocultura Hemocultura valor de p
positiva negativa
Exame direto com tinta da china
Negativo 9 (26,5%) 41 (63,1%) 0,001
Positivo 25 (73,5%) 24 (36,9%)
Antigénio no LCR
Negativo 0 (0,0%) 19 (30,6%) 0,0001
Positivo 36 (100,0%) 43 (69,4%)
Exame micolégico do LCR
Negativo 1 (2,6%) 49 (69,0%) 0,0001
Positivo 38 (97,4%) 22 (31,0%)
Exame Exame
micologico no micologico no
LCR positivo LCR negativo
Exame direto com tinta da china
Negativo 20 (32,8%) 34 (70,8%) 0,0001
Positivo 41 (67,2%) 14 (29,2%)
Antigénio no LCR
Negativo 2 (3,4%) 19 (38,8%) 0,0001
Positivo 57 (96,6%) 30 (61,2%)
Antigenemia
Negativa 2 (4,3%) 7 (17,9%) 0,039
Positiva 45 (95,7%) 32 (82,1%)

Tabela 3: Comparagao entre os exames auxiliares de diagnostico. As percentagens sao

relativas a coluna. Valor de p atribuido pelo teste Pearson Chi-Square.
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Encontramos associagdo entre o exame direto com tinta da china e a positividade
da hemocultura. Em 73,5% dos doentes com hemocultura positiva, o exame direto com
tinta da china ¢ também positivo (p=0,001).

Da mesma forma encontrdmos associacdo entre antigénio positivo no LCR e
hemocultura (p = 0,0001). Em todos os doentes com hemocultura positiva, o antigénio
no LCR foi positivo. Em 97,4% dos doentes com hemocultura positiva, o exame
cultural no LCR foi igualmente positivo (p=0,0001).

O exame cultural micologico do LCR mostrou ter associacdo com a antigenemia
e com a hemocultura e subsequentemente, com o atingimento sanguineo (p=0,0001).
Esse mesmo exame tem associacdo tanto com o antigénio no LCR (p=0,0001), como
com o exame direto com tinta da china (p=0,0001). No entanto, ndo hé associagdo entre
o antigénio no LCR e o exame direto com tinta da china (p=0,105).

Nao encontramos associacdo estatisticamente significativa nas relagdes entre

exames auxiliares ndo relatadas.

Doentes com TARV versus sem TARV

Nao encontramos diferencas significativas quando comparando a clinica destes
dois grupos de doentes. Nao verificamos a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre doentes sob TARV antes ou apos 2010 (p = 0,200) ou com o ano de
internamento (p = 0,215).

Os doentes sem TARV apresentavam menor percentagem de infe¢do prévia por
Cryptococcus neoformans (36,5% versus 58,3%, p=0,018) e maior percentagem de
pressdo de abertura aumentada a puncao lombar (82,6% versus 44,4%, p=0,031).

Verificdmos uma maior prevaléncia de positividade tanto da hemocultura como
do exame cultural do LCR nos doentes sem TARV (45,6% versus 17,1% ¢ 70,6%
versus 33,3%, respetivamente, p=0,002 e p=0,0001).
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Obito
Doentes que Doentes que valor
Caracteristicas faleceram sobreviveram dep
(n=12) (n=122)
Sexo masculino 10 (83,3%) 105 (86,1%) 0,796
Infecdo prévia por Cryptococcus 6 (54,5%) 51 (41,8%) 0,413
Apresentacao clinica

Cefaleias 3 (30,0%) 81 (66,9%) 0,019
Febre 8 (72,7%) 63 (52,9%) 0,207
Vomitos 4 (40,0%) 43 (35,8%) 0,792
Alteracao do estado de consciéncia 4 (40,0%) 26 (21,5%) 0,181

Pressdo de abertura aumentada a
3 (100,0%) 25 (73,5%) 0,306

pungdo lombar
Achados no LCR

Células no LCR >20 11 (91,7%) 72 (59,0%) 0,026
Glicose <0,75 g/L 7 (77,8%) 109 (96,5%) 0,013
Proteinas > 0,15 g/L 8 (88,9%) 94 (83,2%) 0,656
Infecdo VIH positiva 10 (83,3%) 113 (92,6%) 0,263
Sem imunodepressao conhecida 1(8,3%) 1 (0,8%) 0,041

Tabela 4: Comparagdo entre os doentes que faleceram e os doentes que sobreviveram.

As percentagens sdo relativas a coluna. Valor de p atribuido pelo teste Pearson Chi-

Square.

Encontramos associacdo entre a ocorréncia de cefaleias e o desfecho clinico

(p=0,019), mas ndo verificAmos associacdo entre este e alteracdo do estado de

consciéncia (p=0,181).

A maioria (91,7%) dos doentes que faleceu apresentava contagem de células no

LCR superior a 20, pelo que, com base nestes dados, verificou-se associagdo

estatisticamente significativa entre pleocitose no LCR e dbito.

Encontramos associag¢ao entre a glicose no LCR e o 6bito, sendo que um terco

dos doentes que apresentavam hiperglicorraquia faleceu versus 6% dos doentes com

glicose no LCR normal ou diminuida.
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Discussao

Entre 2005 e 2015, no Hospital Sdo Jodo foram internados 134 casos de infecao
por Cryptococcus neoformans, sendo este nimero de doentes consideravelmente maior
que o de outros estudos semelhantes europeus, por exemplo, 19 doentes num centro de
referéncia alemao de 2003 a 2013. **! O predominio do sexo masculino é transversal a
todos os estudos sobre criptococose, habitualmente acima dos 70%. O pico de
incidéncia da infecdo entre os 20 e os 40 anos de idade e a infe¢do VIH como principal

[10, 19, 20, 23, 24

causa de imunodeficiéncia sdo também achados consistentes. 10s doentes

4,10

sem infe¢do VIH com criptococose sdo tendencialmente mais velhos. * 'Y As mulheres

sdo tipicamente mais jovens. Ainda nas mulheres, encontramos menos envolvimento do
SNC e cefaleias, sem menos criptococemia como descrito na literatura. !

Verifica-se uma diminuicdo do nimero de casos ao longo dos anos analisados,
especialmente a partir de 2013, sendo esta compativel com os achados de estudos
anteriores. 'Y A diminui¢do na prevaléncia da infecio por Cryptococcus neoformans
pode ser justificada pela introdu¢do de TARV. No entanto, ndo encontrdmos associacao
entre o ano de internamento € o doente estar ou ndo sob TARV, apesar de se ter
verificado uma maior percentagem de doentes com contagem de linfocitos T CD4"
superior a 200/mm’ apés 2011. " O numero médio de dias de internamento foi
semelhante ao obtido num estudo no Camboja. !'*’

Em relacdo aos doentes com infe¢io VIH, o niimero médio de linfécitos T CD4"
foi menor que 50/mm’ tal como em outros paises, sendo menor que 200/mm”> na maioria
dos doentes [+ 192224

Cerca de 40% dos doentes com infe¢ao VIH estavam sob TARV versus menos
de um terco num estudo norte-americano. """ Observou-se associacdo entre os doentes
sem terapéutica e a pressdao de abertura aumentada na punc¢do lombar (p = 0,031).
Verificamos ainda a maior frequéncia de positividade da hemocultura (p = 0,002) e do
exame cultural de LCR (p = 0,0001) nos doentes sem TARV, nido havendo correlagdo
com os resultados de estudos comparativos da era pré-TARV versus era pos-TARV. ['!]
Verificou-se ainda, a menor prevaléncia de infecdo prévia por Cryptococcus
neoformans nos doentes sem TARV.

Até um quinto dos doentes com infecao por Cryptococcus neoformans pode nao
apresentar doenca subjacente conhecida, sendo este o caso de 2 doentes previamente
descritos (1,5%) a semelhanca dos 3% em 4reas metropolitanas dos Estados Unidos.!""

23. 29301 No entanto, os doentes sem imunodepressdo subjacente apresentavam alguma
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condi¢do médica relatada como possivel fator predisponente para uma possivel infe¢ao
criptococica.* 131

Quanto a apresentacdo clinica, 62,7% dos doentes tinham cefaleias, no entanto, a
febre e a alteragao do estado de consciéncia foram menos prevalentes do que o esperado
(53% e 22,4% versus 60-86% e 29-46%, respetivamente).** 224 A alteracio do estado
de consciéncia foi encontrada mais frequentemente nos doentes sem infe¢do por VIH (p
=0,009).t" 4 18

O Cryptococcus neoformans invade preferencialmente o SNC (em 77 a 86% dos
doentes)." #! A criptococemia ¢ observada em 47 a 71% dos doentes, tendo sido
observada em 76% no presente estudo.!! As lesdes cutdneas foram encontradas em
2,2% dos doentes, constituindo uma manifestacdo da disseminagdo hematogénea do
fungo que pode ser encontrada em até 6% dos doentes com infe¢io por VIH.!

A pressao de abertura aumentada na puncdo lombar ¢ um achado frequente
(60%) na literatura, considerado importante no prognéstico da infegdo.!! 262

O numero médio de células no LCR (30), o valor médio de proteinas no LCR
(0,63g/L) e a positividade do exame direto com tinta da china sdo bastante semelhantes
aos resultados obtidos num estudo alemio./*?! O LCR pode ser normal em até um quarto
dos doentes.*"

As hemoculturas foram positivas em apenas 34,9% dos doentes com infecao
VIH, sendo esta menor que as consideradas na literatura, ndo havendo diferenga
estatisticamente significativa quando comparada com a positividade da hemocultura nos
doentes sem infe¢do VIH (p =0,613) apesar da menor percentagem (27,3%).1"

O diagnostico da infecdo do SNC por Cryptococcus neoformans pode constituir
um desafio: nenhum dos sintomas mais caracteristicos e nenhum dos exames auxiliares
de diagnostico foi conclusivo em mais de 70% dos doentes. Estdo descritos na literatura
falsos-negativos na ordem dos 45% e 59% no antigénio e cultura do LCR,
respetivamente. No entanto, perante os dados encontrados neste estudo, podemos
deduzir o resultado de um exame dada a positividade de outro. Isto porque, todos os
doentes com hemocultura positiva apresentavam também antigénio no LCR positivo e,
praticamente todos, cultura do LCR positiva. O exame direto com tinta da china
mostrou associa¢do com a positividade da hemocultura e da cultura do LCR. Apesar do

exame direto com tinta da china ser positivo em apenas 41,8% dos doentes, nestes

podemos deduzir que as culturas serdo também positivas.



20

A mortalidade de 9% ¢ consideravelmente mais baixa do que a obtida em outras

19, 23, 24 . -
[19. 23. 241 A§ cefaleias apresentaram-se como um fator de bom prognostico (p =

séries.
0,019). Esta associagdo encontra-se descrita para os doentes sem infecio VIH.®? Ha
associacao entre o nivel de glicose no LCR e o numero de células no LCR com a
mortalidade descritas na literatura, no entanto, a correlacdo descrita ¢ a entre niveis
inferiores de ambas as varidveis e a maior mortalidade, ao invés do achado no atual

7. 20) No se verificou associagdo entre a mortalidade e alteracdo do estado de

[1, 20, 23]

estudo.
consciéncia sendo esta associacdo frequentemente relatada na literatura.

Uma possivel limitagcdo ao estudo ¢ a falta de informagado registada no sistema
informatico. Por exemplo, exames laboratoriais classificados no presente trabalho como
ndo pedidos por auséncia de registo informatico podem, de facto, ter sido realizados.
Apesar das inumeras conclusdes que podem ser deduzidas, muito fica por descrever.
Estudos subsequentes seriam relevantes no sentido de completar a descrigao destes
doentes e de salientar a importancia da prevengdo e suspei¢do clinica nesta infegdo,

especialmente em doentes sem infe¢ao VIH.
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Conclusao

A infe¢do do sistema nervoso central por Cryptococcus neoformans mantém-se
como uma causa importante de mortalidade e morbilidade nos doentes
imunodeprimidos. O diagnostico desta infecao pode constituir um desafio. De facto, os
sintomas mais comuns nao estao presentes nem os exames auxiliares de diagndstico sao
conclusivos em todos os doentes. Isto implica um grande nivel de suspeicao da infe¢do,
especialmente quando perante um doente ndo VIH ou mesmo um doente sem
imunossupressao conhecida.

Esta infecdo nao ¢ exclusiva dos doentes VIH e o curso clinico ¢ igualmente
desfavoravel independentemente do estado imunologico do doente. Assim sendo, €
essencial o diagnostico e tratamento dirigido precoces € o tratamento de manuten¢do
para evitar recidivas.

A pressao de abertura aumentada na pun¢do lombar ¢ um achado frequente,

devendo ser alertado o seu potencial como marcador de mau prognostico referido na

literatura e a importancia da sua medi¢do e manuten¢do na pratica clinica.



22

Referéncias

1.

10.

11.

12.

13.

Antinori, S., New Insights into HIV/AIDS-Associated Cryptococcosis. ISRN
AIDS, 2013. 2013: p. 471363.

Driver, J.A., et al., Cryptococcal pneumonia in AIDS: is cryptococcal meningitis
preceded by clinically recognizable pneumonia? J Acquir Immune Defic Syndr
Hum Retrovirol, 1995. 9(2): p. 168-71.

Bowen, L.N., et al, HIV-associated opportunistic CNS infections:
pathophysiology, diagnosis and treatment. Nat Rev Neurol, 2016. 12(11): p.
662-674.

Dromer, F., et al., Determinants of disease presentation and outcome during
cryptococcosis: the CryptoA/D study. PLoS Med, 2007. 4(2): p. e21.

Diamond, R.D. and J.E. Bennett, Prognostic factors in cryptococcal meningitis.
A study in 111 cases. Ann Intern Med, 1974. 80(2): p. 176-81.

Panackal, A.A., et al., Paradoxical Immune Responses in Non-HIV Cryptococcal
Meningitis. PLoS Pathog, 2015. 11(5): p. €1004884.

Mitchell, T.G. and J.R. Perfect, Cryptococcosis in the era of AIDS--100 years
after the discovery of Cryptococcus neoformans. Clin Microbiol Rev, 1995.
8(4): p. 515-48.

Antinori, S., A.M. Peri, and L. Milazzo, Fungal meningitis in England and
Wales. Lancet Infect Dis, 2014. 14(10): p. 921.

Saag, M.S., et al., Practice guidelines for the management of cryptococcal
disease. Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis, 2000. 30(4): p.
710-8.

Mirza, S.A., et al., The changing epidemiology of cryptococcosis: an update
from population-based active surveillance in 2 large metropolitan areas, 1992-
2000. Clin Infect Dis, 2003. 36(6): p. 789-94.

Antinori, S., et al., AIDS-associated cryptococcosis: a comparison of
epidemiology, clinical features and outcome in the pre- and post-HAART eras.
Experience of a single centre in Italy. HIV Med, 2009. 10(1): p. 6-11.

Portegies, P., et al.,, Guidelines for the diagnosis and management of
neurological complications of HIV infection. Eur J Neurol, 2004. 11(5): p. 297-
304.

Park, B.J., et al., Estimation of the current global burden of cryptococcal
meningitis among persons living with HIV/AIDS. AIDS, 2009. 23(4): p. 525-30.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

23

Kambugu, A., et al., Qutcomes of cryptococcal meningitis in Uganda before and
after the availability of highly active antiretroviral therapy. Clin Infect Dis,
2008. 46(11): p. 1694-701.

Wajanga, B.M., et al., Universal screening of Tanzanian HIV-infected adult
inpatients with the serum cryptococcal antigen to improve diagnosis and reduce
mortality: an operational study. J Int AIDS Soc, 2011. 14: p. 48.

Sloan, D.J. and V. Parris, Cryptococcal meningitis: epidemiology and
therapeutic options. Clin Epidemiol, 2014. 6: p. 169-82.

Lortholary, O., et al., Long-term outcome of AIDS-associated cryptococcosis in
the era of combination antiretroviral therapy. AIDS, 2006. 20(17): p. 2183-91.
Chuck, S.L. and M.A. Sande, Infections with Cryptococcus neoformans in the
acquired immunodeficiency syndrome. N Engl ] Med, 1989. 321(12): p. 794-9.
Espie, E., et al., Cryptococcal meningitis in HIV-infected patients: a longitudinal
study in Cambodia. Trop Med Int Health, 2010. 15(11): p. 1375-81.

Darras-Joly, C., et al.,, Cryptococcus neoformans infection in France:
epidemiologic features of and early prognostic parameters for 76 patients who
were infected with human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis, 1996. 23(2):
p. 369-76.

Dados do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge apresentados no HIV
Meeting Point ‘07, Lisboa. 2007.

Katchanov, J., et al., 'Time-to-amphotericin B' in cryptococcal meningitis in a
European low-prevalence setting: analysis of diagnostic delays. QJM, 2014.
107(10): p. 799-803.

Hasimoto e Souza, L.K., et al., Clinical and microbiological features of
cryptococcal meningitis. Rev Soc Bras Med Trop, 2013. 46(3): p. 343-7.
Escandon, P., et al., Cryptococcosis in Colombia: results of the national
surveillance program for the years 2006-2010. Biomedica, 2012. 32(3): p. 386-
98.

Pappas, P.G., et al., Cryptococcosis in human immunodeficiency virus-negative
patients in the era of effective azole therapy. Clin Infect Dis, 2001. 33(5): p.
690-9.

Abassi, M., D.R. Boulware, and J. Rhein, Cryptococcal Meningitis: Diagnosis
and Management Update. Curr Trop Med Rep, 2015. 2(2): p. 90-99.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

24

Shoham, S., et al., Cryptococcus neoformans meningitis at 2 hospitals in
Washington, D.C.: adherence of health care providers to published practice
guidelines for the management of cryptococcal disease. Clin Infect Dis, 2005.
40(3): p. 477-9.

Chen, C.H., et al., Epidemiological characterization and prognostic factors in
patients with confirmed cerebral cryptococcosis in central Taiwan. J Venom
Anim Toxins Incl Trop Dis, 2015. 21: p. 12.

Dromer, F., et al., Epidemiology of cryptococcosis in France: a 9-year survey
(1985-1993). French Cryptococcosis Study Group. Clin Infect Dis, 1996. 23(1):
p- 82-90.

Pyrgos, V., et al., Epidemiology of cryptococcal meningitis in the US: 1997-
2009. PLoS One, 2013. 8(2): p. €56269.

Lee, S.J., et al., Cryptococcal meningitis in patients with or without human
immunodeficiency virus: experience in a tertiary hospital. Yonsei Med J, 2011.
52(3): p. 482-7.

Williamson, P.R., et al., Cryptococcal meningitis: epidemiology, immunology,

diagnosis and therapy. Nat Rev Neurol, 2016.



25

Agradecimentos

Ao meu orientador, Dr. Jodo Nuak, agradeco a forma como me guiou ao longo deste
projeto.

Ao Servico de Doengas Infeciosas, pela disponibilidade para poder realizar este
trabalho.

A minha irma Lizete Costa e ao Jodo Dias, pela revisao final do manuscrito.



ANEXOS

1 — Parecer da Comissio de Etica

2 — Normas de Publicagdo segundo a Acta Médica Portuguesa

26



Unidade de Investigacio
Tomei conhecimento. Nada a opor.

2 de Novembro de 2016

A Ccordenatm Unidade de Investiga¢do

{Prof.2 Doutora Ana Azevedo)

Aprovado. Ao?ﬁ

(Prof.'g Doutora Ana Azevedo)

Exmo. S

AUW

(()N\l FHODE ADMINISTRALAL @ REUNIAG DE n

Presiatnte to Cgntdhio de Adnmniragdo 5.

DA Uit b v
Diretor Cinkn Enferuns Dublots Vst Fxecitin Vogat Exentvo

B Ot {0 i (s '\> SON]

. «
’( .'{-ny::uﬁ Mutos)

Presidente do Conselho de Administragao do

Centiro Hospitalar de S. JoGo — EPE

Assunto: Pedido de autorizacdo para realizacdo de estudo/projecto de investigagao

Nome do Investigador Principal: pmara Jodo Sarmento da Costa
{aluna Mestrado Intearado em Medicina. FMUP)

Titulo do projecto de investigagao: \eningite Criptococica

Pretendendo redlizar no(s) Servico(s) de Doencas Infecciosas

do Centro Hospitalar de S. Jodo - EPE o estudo/projecto de investigagcdo em epigrafe,

solicito a V. Exa.,

efectivacdo.

na qudlidade de Investigador/Promotor, autorizagdo para a sua

Para o efeito, anexa toda a documentacdo referida no dossier da Comiss@o de Etica do

Centro Hospitalar de S. Jodo respeitante a estudos/projectos de investigacdo, a qual

enderecou pedido de apreciacdo e parecer.

Com os melhores cumprimenfos.

Porto, 11/ Agosto

/2016

O INVESTIGADOR/PROMOTOR

o

A

Comissao de Blica para a Sadde do Centro Hospitalar de S. Jodo — EPE

Modelo CES 01

P o : .
a \‘&:{u Spaceeaat da C»%“%ﬂ“:m



Comissao de Etica para a Saude do C.H.S.Jodo e da FMUP

Parecer

Titulo do Projecto: Meningite criptococica

Nome do Investigador Principal Mara Jodo Sarmento da Costa

Promotor do Estudo: NA

Servico onde decorrera o Estudo: Servicos de Doengas Infecciosas do Centro

Hospitalar de S. Joao

Objectivo e Pertindneia do Estudo:

Trata-se de um estudo de natureza retrospectiva que visa avaliar a epidemiclogia
dos pacientes internados no Servigo de Doengas Infecciosas do CHSJ, de 2005 a 2015, por
meningite criptococica.

Serdo acedidos os dados dos processos clinicos respectivos, por mediagao de
medico do Servi¢o envolvido. Os dados pretendidos recolher adequam-se ao escopo da
investigacao.

Os resultados alcancados com a presente investigacdo serdo objecto de divulgagéo
cientifica.

O Senhor Director do Servico manifestou a sua anuéncia a realizacao do mesmo.

Benefleio/visco: NA

Respeito pela Liberdade e autonomia do sujeito de ensaio: NA

confidencialidade dos dados: A recolha dos dados respeitara a respectiva anonimizacao

Elo de Ligaglo: Dr. Jodo Miguel Nuak

naemnizaglo por danos: NA

Contlnuagho do tratanmento: NA



Propriedade dos dades: Os dados ndo serdo propriedade exclusiva do

Promotor/investigador.

Curriculum do lnvestigador: Adequado ao perfil da investigagéo.

pata previsivel da conclusiio do estudo: Margo 2017

conclusfio: Considerados os objectivos da investigagdo e a metodologia que lhe esta

prevista, depois de devidamente clarificadas as questdes elencadas no parecer inicial, a

CES nada tem a opor a realizag&o deste projecto de investigacao.

Porto e H.S Joao, 2016-09-26

fmbzﬂ

Doufor Filipe Aimeida
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COMISSAQ DE ETECA PARA A SAUDE

7. SEGURO

a. Este estudo/projecto de investigagdo prevé intervencdo clinica que implique a
existéncia de um seguro para 0s participantes?

SIM D (Se sim, junte, por favor, copia da Apdlice de Seguro respectiva)
NAO [ ]

NAO APLICAVEL

8. TERMO DE RESPONSABILIDADE

gy, Mara Jodo Sarmento da Costa

abaixo-assinado, na qualidade de Investigador Principal, declaro por minha honra que as
informacgdes prestadas neste questionario sdo verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo,
serdo respeitadas as recomendactes constantes da Declaragao de Helsinquia (com as emendas
de Téquio 1975, Veneza 1983, Hong-Kong 1989, Somerset West 1996 e Edimburgo 2000) e da
Organizacdao Mundial da Saude, no que se refere a experimentacio que envolve seres humanos.
Aceito, também, a recomendacgdo da CES de que o recrutamento para este estudo se fara junto

de doentes que ndo tenham participado em outro estudo no decurso do actual internamento ou
da mesma consulta.

Porto, T / Agsto Sevabry 20 16

! gzﬂ 1

A Comissio de Etica para 2 Saide tendo

Gy - S e Y - (ko
aprovado o parecer do Relator, aguarda e ool Scareado do A% B8

O Investigador Principal

.Centro Hospitalar Sao Joao.

CONSIDERADOS QUE FORAM COMO SATISFATORIOS OS5
ESCLARECIMENTOS  PRESTADOS PELO(A)
INVESTIGADOR(A), A CES APROVA POR UNANIMIDADE O
PARECER DO RELATOR, PELO QUE NADA TEM A OPOR A
REALIZACAQ DESTE PROJETO DE INVESTIGAGAQ.

? 22091k




Normas de Publicacao

da Acta Médica Portuguesa

Acta Médica Portuguesa’s Publishing Guidelines

Conselho Editorial ACTA MEDICA PORTUGUESA
Acta Med Port 2015, 02 Dezembro 2015

1. MISSAO

Publicar trabalhos cientificos originais e de revisdo na
area biomédica da mais elevada qualidade, abrangendo
varias areas do conhecimento médico, e ajudar os médicos
a tomar melhores decisoes.

Para atingir estes objectivos a Acta Médica Portuguesa
publica artigos originais, artigos de revisao, casos clinicos,
editoriais, entre outros, comentando sobre os factores cli-
nicos, cientificos, sociais, politicos e econémicos que afec-
tam a saude. A Acta Médica Portuguesa pode considerar
artigos para publicagdo de autores de qualquer pais.

2. VALORES
Promover a qualidade cientifica.
Promover o conhecimento e actualidade cientifica.
Independéncia e imparcialidade editorial.
Etica e respeito pela dignidade humana.
Responsabilidade social.

3. VISAO

Ser reconhecida como uma revista médica portuguesa
de grande impacto internacional.

Promover a publicagao cientifica da mais elevada quali-
dade privilegiando o trabalho original de investigag&o (clini-
co, epidemiologico, multicéntrico, ciéncia basica).

Constituir o férum de publicagdo de normas de orienta-
céo.

Ampliar a divulgacao internacional.

Lema: “Primum non nocere, primeiro a Acta Médica
Portuguesa”

4. INFORMAGAO GERAL

A Acta Médica Portuguesa é a revista cientifica com
revisdo pelos pares (peer-review) da Ordem dos Médicos.
E publicada continuamente desde 1979, estando indexa-
da na PubMed / Medline desde o primeiro numero. Desde
2010 tem Factor de Impacto atribuido pelo Journal Citation
Reports - Thomson Reuters.

A Acta Médica Portuguesa segue a politica do livre
acesso. Todos os seus artigos estdo disponiveis de for-
ma integral, aberta e gratuita desde 1999 no seu site
www.actamedicaportuguesa.com e através da Medline
com interface PubMed.

A Acta Médica Portuguesa ndo cobra quaisquer taxas

relativamente ao processamento ou a submisséo de arti-
gos.

A taxa de aceitagdo da Acta Médica Portuguesa, em
2014, foi de aproximadamente de 20% dos mais de 700
manuscritos recebidos anualmente.

Os manuscritos devem ser submetidos online via
“Submissbes Online” http://www.actamedicaportuguesa.com
/revista/index.php/amp/about/submissions#online
Submissions.

A Acta Médica Portuguesa rege-se de acordo com as
boas normas de edigdo biomédica do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Committee
on Publication Ethics (COPE), e do EQUATOR Network
Resource Centre Guidance on Good Research Report (de-
senho de estudos).

A politica editorial da Revista incorpora no processo de
revisdo e publicagdo as Recomendagdes de Politica Edi-
torial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho
de Editores Cientificos (Council of Science Editors), dispo-
niveis em http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm?pageid=3331, que cobre responsabilidades e
direitos dos editores das revistas com arbitragem cientifica.
Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qual-
quer outro tipo de publicagdo. As opinides expressas sao
da inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficarado propriedade conjunta da Acta Médica Portugue-
sa e dos autores.

A Acta Médica Portuguesa reserva-se o direito de co-
mercializagéo do artigo enquanto parte integrante da revis-
ta (na elaboracao de separatas, por exemplo). O autor de-
vera acompanhar a carta de submissdo com a declaragéo
de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.

Relativamente a utilizagéo por terceiros a Acta Médica
Portuguesa rege-se pelos termos da licenga Creative Com-
mons ‘Atribuicao — Uso Nao-Comercial — Proibigdo de Rea-
lizagcdo de Obras Derivadas (by-nc-nd)’.

Apo6s publicagcdo na Acta Médica Portuguesa, os auto-
res ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em
repositérios das suas instituicbes de origem, desde que
mencionem sempre onde foram publicados.

5. CRITERIO DE AUTORIA
A revista segue os critérios de autoria do “International

NORMAS PUBLICAGCAO
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Commitee of Medical Journal Editors” (ICMJE).

Todos designados como autores devem ter participado
significativamente no trabalho para tomar responsabilidade
publica sobre o conteudo e o crédito da autoria.

Autores sao todos que:

1. Tém uma contribuigdo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboragéo do artigo

2. Participam na analise e interpretagdo dos dados

3. Participam na escrita do manuscrito, revendo os rascu-
nhos; ou na revisao critica do conteudo; ou na aprovagéo
da versao final

4. Concordam que sao responsaveis pela exactidao e inte-
gridade de todo o trabalho

As condig¢des 1, 2, 3 e 4 tém de ser reunidas.

Autoria requer uma contribuigdo substancial para o ma-
nuscrito, sendo pois necessario especificar em carta de
apresentacao o contributo de cada autor para o trabalho.

Ser listado como autor, quando nao cumpre os critérios
de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao
encaixam nos critérios de autoria, devem ser listados nos
agradecimentos.

Todos os autores, (isto €, o autor correspondente e cada
um dos autores) terdo de preencher e assinar o “Formula-
rio de Autoria” com a responsabilidade da autoria, critérios
e contribuigdes; conflitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direitos autorais / copyright.

O autor Correspondente deve ser o intermediario em
nome de todos os co-autores em todos os contactos com a
Acta Médica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
missdo e de revisdo. O autor correspondente é responsavel
por garantir que todos os potenciais conflitos de interesse
mencionados sao correctos. O autor correspondente deve
atestar, ainda, em nome de todos os co-autores, a origi-
nalidade do trabalho e obter a permissao escrita de cada
pessoa mencionada na secgéo “Agradecimentos”.

6. COPYRIGHT /| DIREITOS AUTORAIS

Quando o artigo é aceite para publicagdo € mandatério
0 envio via e-mail de documento digitalizado, assinado por
todos os Autores, com a partilha dos direitos de autor entre
autores e a Acta Médica Portuguesa.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma coépia de partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa quando submetem o manuscrito, conforme minuta
publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado sé devera ser enviado
quando o manuscrito for aceite para publicagao.

Editor da Acta Médica Portuguesa

O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado: __
(ref.
AMP ) é original, que todas as afirmagbes apre-
sentadas como factos sdo baseados na investigagao do(s)
Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
nao infringe nenhum copyright e ndo viola nenhum direi-
to da privacidade, que néo foi publicado em parte ou no

todo e que nao foi submetido para publicagao, no todo ou
em parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao
copyright.

Todos os Autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe, da
parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas
afirmagdes proferidas no trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo,
partilham com a Acta Médica Portuguesa todos os direitos
a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar

Data:

Nome (maiusculas):
Assinatura:

7. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exactiddo dos conteudos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de interesse. Os autores sdo obrigados a divulgar todas
as relagdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagédo nao influenciara a decisdo editorial
mas antes da submissdo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicagdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o
editor.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO e APROVAGAO
ETICA

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser identificados nas descri¢cbes escritas, fotogra-
fias e videos deverdo assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devem ser submetidos com o
manuscrito.

A Acta Médica Portuguesa considera aceitavel a omis-
sdo de dados ou a apresentacao de dados menos especifi-
cos para identificagdo dos doentes. Contudo, ndo aceitare-
mos a alteragédo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissao de Etica da instituicdo de acordo com a de-
claragao de Helsinquia.

9. LINGUA

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés. Os titulos e os resumos tém de ser sempre em por-
tugués e em inglés.

10. PROCESSO EDITORIAL

O autor correspondente recebera notificagdo da recep-
¢ao do manuscrito e decisdes editoriais por email.

Todos os manuscritos submetidos sdo inicialmente re-



vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos sdo avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
e apoiadas pelos dados, importancia, com significancia e
contribuicdo cientifica para o conhecimento da area, e ndo
tenham sido publicados, na integra ou em parte, nem sub-
metidos para publicagéo noutros locais.

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo
cego (single-blind) de reviséo por pares (peer-review, exter-
nos a revista). Os manuscritos recebidos serdo enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverao fazer os seus
comentarios, incluindo a sugestédo de aceitacdo, aceitacdo
condicionada a pequenas ou grandes modificagdes ou re-
jeicdo. Na avaliagao, os artigos poderéao ser:

a) aceites sem alteragoes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos consulto-
res cientificos;

c) recusados.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

* Apods a recepgéao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
Editores Associados, enviara o manuscrito a, no minimo,
dois revisores, caso esteja de acordo com as normas de
publicacdo e se enquadre na politica editorial. Podera ser
recusado nesta fase, sem envio a revisores.

e Quando receberem a comunicacdo de aceitagao, os
Autores devem remeter de imediato, por correio electroni-
co, o formulario de partilha de direitos que se encontra no
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido e
assinado por todos os Autores.

¢ No prazo maximo de quatro semanas, o revisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos ao manuscrito sujeito a reviséo, e a sua sugestéao
de quanto a aceitacdo ou rejeicdo do trabalho. O Conselho
Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira deci-
sdo que podera incluir a aceitagdo do artigo sem modifica-
¢bes, o envio dos comentarios dos revisores para que 0s
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeigao
do artigo.

Os Autores dispdéem de 20 dias para submeter a nova
versdo revista do manuscrito, contemplando as modifica-
¢bes recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Edito-
rial. Quando s&o propostas alteragbes, o autor devera en-
viar, no prazo maximo de vinte dias, um e-mail ao editor
respondendo a todas as questdes colocadas e anexando
uma versao revista do artigo com as alteragdes inseridas
destacadas com cor diferente.

e O Editor-Chefe dispbe de 15 dias para tomar a deci-
s&o sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na nova
versdo, ou submeté-lo a um ou mais revisores externos
cujo parecer podera, ou ndo, coincidir com os resultantes
da primeira revisao.

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

» Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
podera aceitar o artigo nesta nova verséo, rejeita-lo ou vol-
tar a solicitar modificagdes. Neste Ultimo caso, os Autores
dispdem de um més para submeter uma versao revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar
a passar por um processo de revisao por peritos externos.

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

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

» Na fase de revisédo de provas tipograficas, alteracdes
de fundo aos artigos ndo serdo aceites e poderdo implicar
a sua rejeigao posterior por decisdo do Editor-Chefe.

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

11. PUBLICAGAO FAST-TRACK

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

a) Os autores para requererem a publicagdo fast-track
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito € adequado
para a publicacdo rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisdo sobre se 0 manuscrito € adequado para uma via
rapida (fast-track) ou para submissao regular;

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

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

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

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

NORMAS PUBLICAGAO
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12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

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

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

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

e) A identidade dos revisores é confidencial.

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

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

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

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

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

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

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

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

13. NORMAS GERAIS
ESTILO

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

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

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

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-

cluem o Word e o WordPerfect. Nao submeta o manuscrito
em formato PDF.
SUBMISSAO

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

Todos os campos solicitados no sistema de submissao
online terdo de ser respondidos.

Apo6s submissdo do manuscrito o autor recebera a con-
firmacao de recepgédo e um nimero para 0 manuscrito.

Na primeira pagina/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

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

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

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

e) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

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

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

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

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

Perspectiva:

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

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

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



H Artigos Originais:

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

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

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

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

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

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

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

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

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

M Artigos de Revisio:

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

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

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

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razao de
publicagdo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipi-
cas, inovagoes terapéuticas e de diagnostico, entre outras).
As secgdes serdo: Introdugéo, Caso Clinico, Discussao, Bi-
bliografia.

A linha de autoria deste tipo de artigos ndo devera ex-

ceder quatro autores. Outros contributos poderéo ser reco-
nhecidos no final do texto, sob o paragrafo “Agradecimen-
tos”.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-
réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O numero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo n&o estruturado que nao exceda 150
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-

clusées do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

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

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

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

H Guidelines | Normas de orientagao:

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

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

Ml Cartas ao Editor:

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

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

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

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

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

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

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

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

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome n&do comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que 0 nhome
comercial seja essencial para a discusséo.

IMAGENS

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

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

A publicagao de imagens a cores é gratuita.

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

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

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

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

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

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

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

Legendas: Apds as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A

imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagao aproximada com o comentario “Inserir Figura n°
1... aqui”.

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

Quaisquer tabelas submetidas que sejam mais longas/
largas do que duas paginas A4 serdo publicadas como
Apéndice ao artigo.

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

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

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas s&o lidas de
cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteudo
que nado caiba no titulo ou nas células de dados devem
conter estes simbolos *, 1, 1, §, ||, T, **, T1, %, 88, IlII, T

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

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

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

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

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
grafico e justificada a esquerda. Graficos e outras figuras
s&o habitualmente lidos de baixo para cima.

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

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



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

As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condicdes de reproducao, de acordo com a ordem em que
séo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.

AGRADECIMENTOS (facultativo)

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

REFERENCIAS

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

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

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

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

As referéncias sao alinhadas a esquerda.

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

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

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

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

Artigo:

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

1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta

Med Port. 2011;24:791-8.

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

Monografia:

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

1. Com Autores:

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

2. Com editor:

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

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

Relatorio Cientifico/Técnico:

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

Documento electrénico:

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

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

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/.

PROVAS TIPOGRAFICAS

Serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores nao indicarem o contrario. Neste caso elas deve-
réo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em fungdo das necessidades editoriais da Revista. Os
autores receberdo as provas para publicagdo em formato
PDF para correcgdo e deverao devolvé-las num prazo de
48 horas.

ERRATA E RETRACGOES
AActa Médica Portuguesa publica alteragdes, emendas
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ou retracgdes a um artigo anteriormente publicado. Altera-
¢Oes posteriores a publicagdo assumirdo a forma de errata.

NOTA FINAL
Para um mais completo esclarecimento sobre este as-

sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
http://www.ICMJE.org.



