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Abstract

Nephropathy associated with Hepatitis B infection in childhood

Background: Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide health problem,
especially in developing countries where transmission of infection is more frequent,
particularly in children.

The probability of progression to chronic infection varies inversely with the age of
contraction, with children being more susceptible.

Extrahepatic complications commonly occur in individuals with chronic infection,
including renal complications. These, usually present as glomerulonephritis, namely
Membranous Nephropathy (NM), with proteinuria and nephrotic syndrome and a rare
progression to Chronic Kidney Disease.

Although the presentation is similar to idiopathic forms, immunosuppressive treatment
is generally ineffective in NM associated with HBV infection, inducing disease
progression and increased viral load.

Materials and Methods: A bibliographic review of articles in the Medline database
(http://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) in September 2017, published between 1971 and
2017, was done. In the search Query were included the following MeSH terms
“Hepatitis B prevalence”, “Hepatitis B Portugal” and “Hepatitis B nephritis”. From the
research had resulted 160 articles. After a selection by English and Portuguese
languages, title and abstract, and after identification of cross references, 32 articles were
selected.

Conclusion: In Portugal, HBV infection is rare, however, due to the emigration of
people from HBV endemic regions, it is important to be aware of this renal
complication, so as not to condition more morbidity and mortality of these children,

which may appear in health care.
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Resumo

Nefropatia associada a infecio pelo virus da hepatite B na infancia

Introducido: A infecdo pelo virus da Hepatite B(VHB) ¢ um problema de saude
mundial, nomeadamente em paises subdesenvolvidos, onde a transmissao da infe¢do ¢
mais frequente, particularmente em criangas.

A probabilidade de evolugdo para infecao cronica, varia inversamente com a idade de
contracao, sendo as criangas mais suscetiveis.

As complicagdes extra-hepaticas comumente ocorrem em individuos com infegdo
cronica, nomeadamente complicacdes renais. Estas, geralmente apresentam-se como
glomerulonefrites, designadamente Nefropatia Membranosa(NM), com proteindria e
sindrome nefrotico e progressao rara para Doenga Renal Crénica.

Apesar da apresentagdo ser semelhante as formas idiopaticas, o tratamento
imunossupressor geralmente ¢ ineficaz na NM associada a infecdo VHB, induzindo
progressao da doenca e aumento da carga viral.

Material e Métodos: Procedeu-se a uma revisao bibliografica de artigos indexados na

base de dados Medline (http://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) em Setembro de 2017,

publicados entre 1971 a 2017. Na Query de pesquisa incluiram-se os seguintes termos
MeSH (“Hepatitis B prevalence”, “Hepatitis B Portugal” e “Hepatitis B nephritis”). Da
pesquisa resultaram 160 artigos. Apdés uma sele¢do por lingua Inglesa e Portuguesa,
uma revisdo por titulo e abstract e identificacdo de referencias cruzadas, foram
selecionados 32 artigos.

Conclusao: Em Portugal, infecio VHB ¢ rara, contudo, devido a emigracao de
individuos oriundos de regides endémicas do VHB, ¢ importante estar a par desta

complicacdo renal, para ndo condicionar maior morbimortalidade destas criangas, que

porventura poderdo aparecer nos cuidados de saude.
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Introducio

Apesar de ser pouco frequente em Portugal, o virus da Hepatite B (VHB) ¢ um
dos virus patogénicos mais comuns do homem ' e encontra-se globalmente distribuido,
com cerca 350 milhdes de pessoas infetadas mundialmente.” >

A distribui¢dao da infecdo pelo VHB ¢ heterogénea, sendo mais prevalente em
regides menos desenvolvidas, como em Africa e na Asia,* onde a prevaléncia ronda os
10-20%. Por outro lado, nas regides mais desenvolvidas, como na Europa ou na
América do Norte, a prevaléncia atual é menor do que 1%.’

A forma de transmissdo predominante em cada regido também ¢ varidvel. Nas
regides endémicas, a infe¢do ocorre principalmente na infincia, quer por transmissao
vertical quer horizontal." Nas areas com prevaléncia intermédia, as maiores taxas de
infecdo ocorrem em criangas mais velhas, adolescentes ¢ adultos, sendo a transmissao
vertical rara. Nas areas com baixa prevaléncia, a infe¢ao pelo VHB ¢ considerada uma
doenca dos adultos jovens, sendo transmitida por via parentérica ou sexual.*

A evolucdao da infecdo pelo VHB ¢ influenciada pela idade de contragdo da
mesma’, estando as criancas mais suscetiveis ao desenvolvimento de infe¢do cronica.’
Consequentemente, a frequéncia de evolugdo para portador cronico da infe¢do varia
inversamente com a idade em que a infecdo foi contraida.’

A infe¢do cronica pelo VHB pode associar-se a uma série de complicagdes
extra-hepaticas, incluindo complicacdes a nivel renal.”’

A maioria das complicagdes renais traduzem-se por Glomerulonefrites
secundarias a deposicao de imunocomplexos circulantes, constituidos por antigénios do
virus e por anticorpos do hospedeiro." ? Esta associac¢do foi pela primeira vez descrita
por Combe et al. em 1971, num individuo de 53 anos com Nefropatia Membranosa

associada a deposi¢do de um antigénio australia (antigénio HBs). ® ° Posteriormente,



foram relatados varios casos Nefropatia Membranosa associada a infecao pelo VHB,
) . .10
nomeadamente em criangas infetadas pelo virus.

Atualmente estdo descritos varios tipos histologicos de lesdes glomerulares
associadas a infe¢dao pelo VHB, das quais a mais frequente nas criangas ¢ a Nefropatia
Membranosa.’

A prevaléncia das Glomerulonefrites secundarias ao VHB, nomeadamente a
Nefropatia Membranosa, praticamente iguala os padrdes geograficos da infecao pelo

3
VHB.
Esta monografia tem como intuito rever a apresentacdo clinica, o prognostico, a

patogénese e o tratamento das Glomerulonefrites associadas a infecio do VHB em

criangas, mais concretamente em relagdo a Nefropatia Membranosa.

Patologia Glomerular associada ao virus da Hepatite B

Atualmente, estd descrita uma panodplia de complicagdes renais, sobretudo
glomerulares, associadas a infe¢do pelo VHB. As que mais salientam sdo a Nefropatia
Membranosa, a Glomerulonefrite Membranoproliferatia, a Glomerulonefrite

Mesangioproliferativa e a Poliartrite Nodosa.™ '

Outras lesdes também foram relatadas,
mas ndo existe tanta evidéncia da associagdao com a infe¢do VHB (tabela 1).
Geralmente, o diagnostico ¢ estabelecido com base na evidéncia serologica de
infecdo persistente e na presenca de depositos glomerulares que contém um ou mais
antigénios do VHB.'
Tanto na Nefropatia Membranosa como na Poliartrite Nodosa, as associa¢oes

com a infecdo do VHB ja estdo bem estabelecidas. No entanto, a maioria dos pacientes

com Poliartrite Nodosa associada a infecao pelo VHB, sdo adultos, ao contrario da



Nefropatia Membranosa associada a infecdo pelo VHB, que se encontra mais bem

caracterizada e relatada em criancas.’

Nefropatia Membranosa:

E a complicagdo renal associada ao VHB mais frequentemente descrita,
principalmente em criangas.’

A Nefropatia Membranosa € uma causa rara de sindrome nefrotico em criangas,
sendo apenas responsavel por cerca de 10% dos casos.'? Cerca de metade dos casos de
Nefropatia Membranosa estdo associados a uma causa subjacente, sendo que no
Sudoeste Asiatico, por exemplo, a infecdo do VHB corresponde a 50% das causas
subjacentes & Nefropatia Membranosa .'>

Tipicamente, esta manifestacdo renal surge em criancas e em adultos portadores
cronicos da infegdo pelo VHB, mesmo que ndo apresentem evidéncias de doenca
hepatica'®. Contudo, o comportamento desta Glomerulonefrite pode ser diferente entre
criancas e adultos, o qual est4 sistematizado na tabela 2.

A maioria das criangas com esta forma secundaria de Nefropatia Membranosa
apresenta historia de edema e de sindrome nefrotico ou proteinturia, também podem
apresentar com frequéncia hipoalbuminemia e hematdria microscopica. Apesar de ja
terem sido observadas, a hematuria macroscopica e hipertensdo sdo raras. A patogénese
serd abordada no capitulo “patogénese”.

Os achados laboratoriais podem sugerir o diagndstico com resultados positivos
de HBsAg e HBeAg numa crianga com nefropatia glomerular.'

O diagnostico patologico baseia-se no achado de depositos subepiteliais de

imunocomplexos de anticorpos do hospedeiro e de antigénios do virus, por



imunofluorescéncia. O antigénio mais frequentemente encontrado ¢ o HBe,
. . ~ . ’ o1
corroborando com a implicagdo do antigénio HBe na patogénese desta Nefropatia.'?

O progndstico para a Nefropatia Membranosa associada a infe¢ao pelo VHB ¢
variavel.'”> Em criancas, geralmente o prognostico é favoravel, com elevada taxa de
c o~ c . . 3
remissdo, contudo algumas podem manter a proteindria por mais de 12 meses.” O

tratamento sera discutido mais adiante.

Glomerulonefrite Membranoproliferativa/ Mesangiocapilar:

A Glomerulonefrite Membranoproliferativa ¢ caracterizada pela deposi¢cdo de
imunocomplexos circulantes, no mesangio e no espago subendotelial.”

Os antigénios HBsAg e HBeAg podem estar implicados na patogénese, sendo a
sua deposicdo facilitada devido as suas propriedades, de tamanho e carga eléctrica '
embora a sua contribui¢do exata prevaleca incerta.’

Apesar de ser muito mais frequente em adultos,’® a Glomerulonefrite
membranoproliferativa secundaria a infecdo pelo VHB foi observada também em
criancas com niveis elevados de HBsAg no soro. Foram documentadas lesdes quer de
glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I (caracterizada pela presenga de depdsitos

subendoteliais e proliferacio moderada) quer tipo III (caracterizada pela presenga de

, . .. ..\ 4
depositos subendoteliais e mesangiais).

Glomerulonefrite Mesangioproliferativa:

Esta lesdo caracteriza-se pela deposi¢do de imunocomplexos -circulantes,
particularmente grandes, nas regides mesangiais e no espaco subendotelial.! A
coexisténcia de Glomerulonefrite Mesangioproliferativa com predominio de depdsitos
mesangiais IgA e a persisténcia de antigenemia HBsAg foi pela primeira vez relatada

em 5 pacientes e posteriormente em mais 2 pacientes.'” Na nefropatia de IgA associada



a infecao pelo VHB, depositos glomerulares de HBsAg, mas nao de HBeAg, podem ser
detetados com distribuicdo semelhante ao padrao de deposi¢do de IgA nas biopsias
renais. Este achado podera ser acidental, visto que nao € certo se a nefropatia de IgA
ocorre como lesdo associada a infecio VHB ou se ¢ uma mera coincidéncia a

coexisténcia das duas situacdes no mesmo individuo, uma vez que tanto a nefropatia

IgA como a infe¢io VHB sdo comuns em diversos paises. >

Poliartrite Nodosa (PAN)

A Poliartrite Nodosa € uma vasculite necrotizante caracterizada pelo atingimento
de artérias de pequeno e médio calibre. A patologia renal ¢ resultante de alteracdes
isquémicas dos glomérulos”.

A associa¢do com a infegdo pelo VHB foi estabelecida em 1970. E uma doenca
rara, especialmente em criangas, € o primeiro caso de Poliartrite Nodosa associada a
infe¢do pelo VHB foi relatada em 1981".

Os pacientes com PAN associada a infegdo do VHB tém, geralmente, uma
hipertensao arterial (HTA) mais severa do que os com PAN sem associagdo com VHB.
Em criancas, pode ser uma causa excecional de Hipertensdo arterial grave, podendo ser
controlada com inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona, no entanto sdo
necessarios multiplos farmacos para o controlo desta HTA."

O diagnéstico ¢ feito a partir de angiografia (gold standard) e de evidencia
serologica de antigénio HBs."

A infe¢do pelo VHB era responsavel por cerca de 30% dos casos de PAN no
periodo que antecedeu a disponibilizacdo da vacina especifica para o VHB, tendo

diminuido para cerca de 8% depois da disponibilizacdo da vacina.”
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Patogénese

Evidéncias epidemiolodgicas, clinicas e imunoldgicas sugerem uma associacao
causal entre a infecdo pelo VHB e lesdes renais, traduzidas por glomerulonefrites,
particularmente por Nefropatia Membranosa.” '*%°

Os mecanismos patogénicos de como a infecao cronica pelo VHB provoca lesao
renal nao estdo bem definidos. Contudo, acredita-se que estejam implicados
mecanismos imunoldgicos associados a deposi¢do de imunocomplexos ao longo da
membrana glomerular basal, com subsequente lesio da membrana e proteinuria.'® '
Este processo foi corroborado pela observagdo por microscopia eletronica de depdsitos
de imunocomplexos (antigénio-anticorpo) circulantes nessas localizacdes.> '* %>

Existem evidéncias que suportam que podera haver uma predisposi¢do genética
tanto para a persisténcia de carga virica, como para a prote¢do contra a infe¢io VHB."

Adicionalmente, observou-se que quando os antigénios persistiam no soro com
niveis baixos de anticorpos, existia uma tendéncia para o desenvolvimento de uma
nefrite cronica com depdsitos subepiteliais, marcando a Nefropatia Membranosa.

A predominancia do sexo masculino nesta patologia pode ser justificada pela
influéncia dos androgénios, que dispoem de efeitos inibidores da resposta celular e
humoral, contribuindo para a dificuldade na eliminagdo do virus e para predisposicao a

persisténcia da carga virica. Deste modo, o sexo masculino pode ser considerado um

. . . - \ e ~ 2
fator de risco para o desenvolvimento de nefropatia associada a infecio VHB.*

Tratamento
Como anteriormente referido, a complicagdo renal associada a infecao pelo VHB
mais bem estabelecida e comum, particularmente em criangas, ¢ a Glomerulonefrite

1
Membranosa. >
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Deste modo, ndo ¢ de estranhar que a maioria dos estudos epidemiologicos,
experimentais € observacionais tenham como enfoque esta patologia secundaria a
infecao.

Tal como a sua forma idiopatica, a Glomerulonefrite Membranosa associada a
infecdo pelo VHB manifesta-se, geralmente, com sindrome nefrotico. Contudo, o
tratamento ¢ diferente do da Glomerulonefrite Membranosa Idiopatica.'

A historia natural desta nefropatia quando associada a infecdo pelo VHB,
mesmo sem tratamento especifico, geralmente tem um curso benigno, com a remissao
da patologia em paralelo com a eliminagdo dos antigénios do VHB, particularmente do
antigénio HBe. No entanto, esta eliminacao dos antigénios do virus € lenta.

A Glomerulonefrite Membranosa idiopatica, normalmente responde ao
tratamento imunossupressor com corticoides e/ou citotoxicos. No entanto, na
Glomerulonefrite Membranosa associada a infe¢ao pelo VHB, os imunossupressores
ndo parecem ter efeitos benéficos nem no estado nefrdtico, nem na eliminacdo do
virus."”

Deste modo, foram iniciadas pesquisas para novos farmacos. O interferdo alfa ¢
um farmaco com efeitos anti proliferativo, antivirico € imunomodulador, ¥ tendo sido
um dos primeiros a ser estudado. Apesar do mecanismo de eliminagdo do virus ndo
estar bem definido, pensa-se que possa interagir com a imunidade celular do
hospedeiro, ajudando na depuracao das células infetadas. O IFN o mostrou induzir a
seroconversao do antigénio HBe em anticorpo anti-HBe, a depuracdo do ADN do VHB
e a reducdo da proteinuria, em pelo menos 50% dos pacientes tratados."”” Contudo, esta
terapéutica ndo estd livre de efeitos adversos, alguns major como distarbios
neuropsiquiatricos ou depressdo da medula dssea, outros minor como febre, cefaleias e

o . . . , o1
mal-estar’, que sdo mais comuns e facilmente respondem a terapia analgésica'’. Apesar
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do custo avultado do IFN o, dada a mortalidade e morbilidade existente com a
Glomerulonefrite associada a infecdio VHB, principalmente nos paises em
desenvolvimento, que sio locais endémicos, esta terapéutica estd recomendada.'’

Atualmente, o maior foco na farmacoterapia prende-se com os analogos
nucleosideos.” A Lamivudina, um inibidor da polimerase de ADN do VHB, demonstrou
ser bem tolerado e seguro, em criangas e em adultos. > '* E administrada via oral, o que
confere uma maior adesdo ao tratamento, € associa-se a uma menor incidéncia de
efeitos adversos comparativamente ao IFN o. > Em alguns estudos a Lamivudina foi
proposta como primeira linha de tratamento,”* mas a dose recomendada em criangas
ainda est4 por definir.”® A grande limitacdo da Lamivudina é o surgimento de variantes
mutantes do virus (YMDD) que conferem resisténcia a este farmaco (14-20% ao ano e
>69% aos cinco anos), deste modo, o tratamento 6timo ainda esta por definir.> '*** %
Uma vez que a supressdo viral sustentada da Lamivudina ¢ comparavel a do IFN a
(semelhante a 50%), propds-se a terapia combinada, que demonstrou um aumento das
taxas de seroconversao ¢ uma diminui¢ao do surgimento de mutacdes.

Outros andlogos nucleosideos foram propostos como o Adefovir e o Tenofovir,
que apesar de eficazes na eliminacdo dos antigénios do virus, demonstraram
nefrotoxicidade, deste modo, foram excluidos para o tratamento da Glomerulonefrite
Membranosa associada & infe¢io pelo VHB.** A Telbivudina tem um efeito
renoprotetor, de razdo desconhecida, no entanto também € suscetivel ao surgimento de
resisténcias.*

Por fim, foi proposto o Entecavir como substituto da Lamivudina, um analogo
nucleosideo que ¢ menos propenso ao surgimento de resisténcias (0,8% a 5 anos).”” O

Entecavir demonstrou induzir seroconversdo de HBeAg e depuragdo do VHB em 4

13



meses € remissdo completa da proteinuria, nomeadamente em criancas com
. ~ . . 2
Glomerulonefrite Membranosa. Nao foram relatados efeitos adversos associados.”’
No entanto, o tratamento ideal para a Glomerulonefrite associada a infe¢ao VHB

. . ~ ’ . 2
em criancas, ainda ndo est4 definido. **

Prevencio

A imunizagdo juntamente com o rastreio e tratamento adequado da infe¢do do
VHB, sdo importantes medidas para o controlo da infe¢do, com potencial na erradicagdo
do virus e na reducdo das complicagdes sistémicas relacionadas.

Existem varios relatos do impacto da imunizagdo em massa contra a infegao
VHB, em que se observou uma diminuicdo significativa de portadores HBsAg,
acompanhada com um declinio anual de carcinoma hepatocelular.

Um estudo realizado em Durban, Africa do Sul, utilizou a incidéncia de
Glomerulonefrite Membranosa associada a infe¢gdo VHB como indicador para avaliar a
eficacia a longo prazo da imunizagio para o VHB,® e observou que a imunizagio por
rotina, mesmo com baixas taxas de cobertura, foi altamente eficaz na reducdo da

incidéncia de Nefropatia Membranosa secundaria.

Perspetivas em Portugal

Na pesquisa que realizamos, nao encontramos nenhum artigo sobre patologia
renal associada a infecdo pelo VHB em Portugal, designadamente em criangas. Isto
pode dever-se a varios motivos, como a prevaléncia atual em Portugal ser

. .2 , .
consideravelmente baixa®’ e, mesmo quando Portugal era um dos paises mais
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endémicos da Europa, a maioria da populacdo infetada eram adultos, em que os grupos
de risco eram representados por presos e dialisados.*

Adicionalmente, estudos populacionais realizados em Portugal relataram uma
maior prevaléncia em comunidades de pessoas oriundas de Africa e Asia, como também
em gravidas ndo caucasianas e/ou com comportamentos sexuais de risco ou com
dependéncia de drogas. %

No entanto, ndo foram também encontrados registos acerca da incidéncia atual
da infecdo pelo VHB em Portugal, tanto na populagdo geral como em criangas.’’

Dada a baixa prevaléncia da infe¢do, como a imunizacao eficaz contra o VHB na
gravida e no recém-nascido, podemos concluir que o aparecimento de uma Nefropatia
secundaria a infe¢dao pelo VHB sera bastante incomum no nosso pais.

Contudo, ha que ter em atenc¢do locais, como Lisboa, cuja a taxa de imigragao ¢

. . . . oy . P Lo 2
significativamente alta, sobretudo de individuos oriundos de regides endémicas.’
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Anexos

NEFROPATIAS ASSOCIADAS A INFECAO DO VIiRUS DA

HEPATITE B

Nefropatia Membranosa
Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Glomerulonefrite Mesangioproliferativa
Nefropatia IgA

Sindrome “‘sérum-sikness-like”
Poliartrite Nodosa

Nefrite Lupica

Glomerulonefrite Crescéntica
Glomeruloesclerose segmentar e focal
Doenga das lesdes minimas

Tabela 1: Nefropatias associadas a infe¢do do Virus da Hepatite B
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Nefropatia membranosa
secundaria a infe¢ao
VHB

Sexo mais prevalente

Apresentacio

Historia Prévia de
doencga hepatica
Remissao Espontanea
Progressao para

Insuficiéncia Renal

Criancas

++++ masculino
Assintomatico/ sindrome
nefrotico

Incomum

Comum

Raro

Adultos

++ masculino

Sindrome Nefritico/

sindrome Nefrotico

Comum

Incomum

1/3

Tabela 2: Comportamento da Nefropatia Membranosa associada a infeg¢dao Virus da

Hepatite B
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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
avaliacao, 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 sec¢des 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.

Apods 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 ndo 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-
liagéo.

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.

M Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
gOes: Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussao, Conclusdo, 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 publicagéo, 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 revisdo sistematica ou meta-andlise 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 seréo 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-
dugédo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussao, Con-
clusdo.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razdo de pu-
blicagéo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas,
inovagdes terapéuticas e de diagndstico, entre outras). As
secgdes serdo: Introdugdo, Caso Clinico, Discusséo, Refe-
réncias.

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

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina é 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.

S6 sdo aceites fotografias originais, de alta qualidade,
que nao tenham sido submetidas a prévia publicagéo. Para
informacao sobre o envio de imagens digitais, consulte as
«Normas técnicas para a submissao de figuras, tabelas ou
fotografias».

M Guidelines | Normas de orientagao:

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

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

M Cartas ao Editor:

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

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

NORMAS PUBLICAGAO
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experiéncia pessoal) fornecer uma sumula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.
Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagao se for sub-
metida quatro semanas apods 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 conversao
“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 nome
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 numeragao
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 é 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: Apos 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 declaragcéo 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 seréo 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, £, §, ||, T, ™, T1, 3%, §8. Illl. 91,

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 n&o ser aceite. Em caso de duvida, a decisdo
final sera do Editor-Chefe.



e Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolugao, 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 publicagédo;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

Serao 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 correc¢do e deverao devolvé-las num prazo de
48 horas.
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ERRATA E RETRACGOES

A Acta Médica Portuguesa publica alteragdes, emendas
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.



