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Relevancia do Sugammadex em Pacientes com Miastenia Gravis

RESUMO

Introducdo: A Miastenia Gravis é uma doenca autoimune caracterizada por fraqueza muscular
flutuante e € causada por uma reacdo de anticorpos contra componentes da membrana pos-
sinaptica na juncdo neuromuscular. O Sugammadex acrescentou uma nova opc¢ao na reversao do
bloqueio neuromuscular nos pacientes submetidos a anestesia geral com recurso a relaxantes
musculares. O objetivo deste estudo foi a realizacdo de uma revisao narrativa sobre a eficacia do
uso do Sugammadex na reversdo do bloqueio neuromuscular em pacientes com Miastenia

Gravis.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura alusiva ao tema, com recurso a
base de dados de artigos cientificos PubMed®, publicados até dia 28/02/2018. As palavras-chave
incluidas na pesquisa foram: “Myasthenia Gravis”, ‘“Anesthesia”, “Rocuronium”,

“Sugammadex”.

Resultados: Os artigos mais relevantes foram selecionados com base na leitura do titulo e do
resumo, perfazendo um total de 38 artigos. Foram incluidos 13 estudos na nossa revisao que

englobaram 159 doentes.

Discussdo: A reversdo do bloqueio neuromuscular pode ser obtida com o farmaco Sugammadex
que, rapidamente, anula os efeitos dos relaxantes musculares esteroides nao despolarizantes. Nos
estudos analisados este farmaco reverteu na totalidade o blogueio neuromuscular e permitiu uma

recuperacdo rapida da funcdo muscular normal.
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Conclusdo: O Sugammadex, em combinacdo com a monitorizacdo neuromuscular, tem uma
grande eficacia na reversdo do blogueio neuromuscular induzido por relaxantes musculares ndo

despolarizantes esteroides em pacientes com Miastenia Gravis.
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ABSTRACT

Introduction: Myasthenia Gravis is an autoimmune disease characterized by a fluctuating
muscular weakness and it’s caused by a reaction of antibodies against components of the
postsynaptic membrane in the neuromuscular junction, mainly acetylcholine receptors.
Sugammadex added a new option in the reversal of neuromuscular blockade in patients
undergoing general anesthesia with muscle relaxants. The purpose of this study was to conduct a
narrative review on the efficacy of the use of Sugammadex in the reversal of neuromuscular

blockade in patients with MG.

Materials and Methods: A review of literature on the subject was made using the PubMed®
scientific articles database published until 02/28/2018. The keywords used were: "Myasthenia

Gravis", "Anesthesia”, "Rocuronium”, "Sugammadex".

Results: The most relevant articles were selected based on the reading of the title and the
abstract for a total of 38 articles. We included 13 studies in our review which included a total of

159 patients.

Discussion: Reversal of neuromuscular blockade can be achieved with the drug Sugammadex,
which rapidly nullifies the effects of non-depolarizing steroid muscle relaxants. In the reviewed
studies this drug managed to fully revert the neuromuscular blockade and afford a quick recovery

of the normal muscular function.

Conclusion: Sugammadex arranged with neuromuscular monitoring can play a key role in the
reversal of the neuromuscular blockade induced by non-depolarizing steroid neuromuscular
blockers and has been shown to be effective in reversing these drugs in patients with Myasthenia

Gravis.
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Introducéo

A Miastenia Gravis (MG) ) é uma doenca autoimune caracterizada por fraqueza muscular
flutuante, cuja incidéncia varia entre 1.7 e 21.3 habitantes por milh&o e a prevaléncia varia entre

15 e 179 por milhdo de habitantes.

Na juncéo neuromuscular a acetilcolina é libertada da membrana pré-sinéptica e difunde-
se através da fenda sinéptica até se ligar ao recetor de acetilcolina (AChR) da membrana pos-
singptica. Nesta membrana existem também recetores tirosina cinase musculo-especificos
(MuSK) que tém um papel crucial na estabilidade dos AChR.? Na fenda sinaptica existe
acetilcolinesterase, uma enzima responsavel pela degradacdo de acetilcolina permitindo, assim,

um controlo rigoroso da contragcdo muscular.

Nos pacientes com MG ha um defeito na capacidade de transmissdo do impulso nervoso
devido a resposta autoimune existente contra componentes da membrana pds-sinaptica dos
musculos estriados esqueléticos. Na maioria dos pacientes, o AChR é o alvo desta resposta
autoimune (80-85%).3* Em aproximadamente 5% dos pacientes ¢ o0 MuSK.> Recentemente foi
ainda identificado o lipoprotein-related protein 4 (LRP4) como um novo alvo de anticorpos
numa pequena percentagem de pacientes com MG sem anticorpos quer contra AChR quer contra
MuSK.* A ligagdo de anticorpos ao AChR ativa o complemento. Esta ativacdo vai aumentar a
interiorizacdo e degradacdo do AChR resultando numa diminui¢do do mesmo na membrana pds-
sinaptica.’ A maioria de pacientes com anticorpos contra 0 AChR apresenta anomalias no timo
com hiperplasia (60-70%) e timoma (10-12%).” Ao contrario dos pacientes com anticorpos
contra 0 AChR os pacientes com anticorpos contra 0 MuSK nio manifestam patologias no timo.®
Este processo autoimune causa fraqueza e fadiga generalizada. A severidade da doenga pode

variar desde sintomas oculares discretos a fraqueza muscular generalizada com sintomas
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bulbares e insuficiéncia respiratdria.> O paciente miasténico esta em risco de desenvolver dois
tipos de crises: a crise miasténica e a crise colinérgica. A crise miasténica € uma exacerbacao da
doenca com diminuicdo da forca muscular e insuficiéncia respiratoria e pode ser resultado de
uma infecdo respiratoria, stress emocional ou de um procedimento cirtrgico.® Nestas crises
devem ser administradas doses adicionais de inibidores da acetilcolinesterase e, caso nao haja
uma melhoria, imunoglobulinas intravenosas, plasmaférese e intubacdo endotraqueal. A crise
colinérgica ocorre quando o paciente esta sobremedicado com inibidores da acetilcolinesterase e
pode manifestar-se por sialorreia, hipersudorese, dores abdominais, urgéncia urindria,
bradicardia, fasciculacbes musculares ou fraqueza muscular. O tratamento consiste na
administracdo de atropina, cessacdo dos inibidores da acetilcolinesterase e tratamento de

suporte.’

Os relaxantes musculares sdo frequentemente utilizados na anestesia de pacientes
submetidos a procedimentos cirdrgicos. Podem ser divididos em relaxantes musculares
despolarizantes (succinilcolina) e n&o-despolarizantes (esteroides e benzilisoquinolinas).'
Devido ao numero reduzido de AChR, os pacientes com MG apresentam reacdes menos
previsiveis aos relaxantes musculares (despolarizantes e ndo-despolarizantes). Relativamente aos
relaxantes musculares despolarizantes, estes apresentam uma reacdo anormal devido a baixa
concentracdo de acetilcolinesterase no plasma causada pela terapia com inibidores da
acetilcolinesterase. Esta diminuigdo faz com que a inativacdo da succinilcolina seja menos eficaz
colocando os pacientes em risco de manter um bloqueio muscular prolongado. Os pacientes que
ndo sdo medicados com estes inibidores mostram uma relativa resisténcia ao farmaco uma vez

que ndo existem recetores de acetilcolina normais suficientes para provocar despolarizagéo. Por



Relevancia do Sugammadex em Pacientes com Miastenia Gravis

outro lado, os relaxantes musculares ndo-despolarizantes sdo demasiado eficazes devido ao

reduzido nimero de recetores de acetilcolina. 1112

Embora os relaxantes musculares ndo-despolarizantes tenham muito poucos efeitos
adversos durante a anestesia, 0 prolongamento residual do bloqueio muscular no periodo pdés-
operatdrio, também conhecido por bloqueio neuromuscular residual pds-operatério (BNRP), é
um problema de que os anestesiologistas estdo bem cientes. O BNRP pode levar a insuficiéncia
respiratoria, deterioracdo da fungdo das vias aéreas superiores, risco aumentado de aspiragdo e,
consequentemente, risco aumentado de complicagBes pulmonares pés-operatdrias.> No ambito
de diminuir o risco de o paciente desenvolver um BNRP é importante monitorizar a juncéao
neuromuscular.* Existem, habitualmente, trés hipoteses para evitar o BNRP e as suas
complicac@es: (1) ndo usar relaxantes musculares, (2) esperar até que o relaxante muscular seja
completamente metabolizado e que a funcdo muscular tenha recuperado totalmente ou (3)

antagonizar o efeito do relaxante muscular com um inibidor da acetilcolinesterase.

Relativamente aos inibidores de acetilcolinesterase, ao inibir a metabolizacdo da
acetilcolina a sua quantidade no plasma vai aumentar, tornando mais facil a competi¢cdo com os
relaxantes musculares pela ligacdo ao recetor de acetilcolina na jungdo neuromuscular,
acelerando, assim, a recuperacdo da forca muscular pré-operatdria.’® Existe, contudo, uma
limitacdo relativa a eficacia desta classe de farmacos na reversao do bloqueio muscular profundo.
A velocidade de recuperacdo da funcdo neuromuscular é imprevisivel e existe um efeito teto
quando a inibicdo da acetilcolinesterase esta perto de 100%.® O uso cronico de inibidores de
acetilcolinesterase nestes pacientes, como a piridostigmina, pode interferir com a resposta e

eficacia dos relaxantes musculares e dos seus antagonistas.’
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No entanto, o aparecimento do Sugammadex acrescentou uma nova estratégia para
reverter o bloqueio neuromuscular. O Sugammadex ¢ uma y-ciclodextrina modificada e constitui
0 primeiro encapsulador de relaxantes musculares aminoesterdides. Embora tenha sido elaborada
especificamente para capturar o relaxante muscular rocurénio, este agente € capaz de capturar
outros relaxantes musculares, como 0 vecuronio e 0 pancuronio, apresentando menor
eficacia.’®® N3o existe afinidade para outras classes de relaxantes musculares como a

succinilcolina ou benzilisoquinolinas.

A reversdo do bloqueio muscular provocado pelo rocurénio/vecuronio € baseado num
encapsulamento molecular 1:1. Quando o Sugammadex € administrado por via intravenosa
(compartimento central) liga-se imediatamente ao rocurénio livre intravascular. Isto cria um
gradiente de concentracdo que faz com que o rocurénio se desloque do compartimento periférico
(incluindo o compartimento onde atua, a juncdo neuromuscular) para o compartimento central. O
resultado é uma réapida recuperacéo da transmissdo neuromuscular e fungio muscular. E por isto
compreensivel que uma dose maior de Sugammadex seja mais eficaz a diminuir a concentracédo
de rocurénio livre quando comparada com uma dose inferior.!® O Sugammadex é quimicamente
inerte, ndo tem interacdes conhecidas com recetores e ndo influencia a atividade enzimatica, nao

interfere com canais ionicos de alta voltagem e ndo influencia a biossintese.?

O complexo rocurénio/vecuronio — Sugammadex é muito estavel independentemente do
pH e da temperatura. O tempo de semivida é aproximadamente 100-150 minutos. Néo é
metabolizado no corpo e tem uma excrecdo renal de quase 100% com um clearance de 75-120

ml/min, o que equivale & taxa de filtragdo glomerular normal.?
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Devido as suas propriedades Unicas e potencialidades clinicas nos doentes com MG,
propusemo-nos a realizar uma revisdo narrativa sobre a eficacia do uso do Sugammadex na

reversdo do bloqueio neuromuscular em pacientes com MG.
Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre a relevancia do Sugammadex na anestesia dos
pacientes com MG. Recorreu-se a base de dados da Medline e a estratégia de pesquisa utilizada
foi: “Myasthenia Gravis” AND “Anesthesia”, “Myasthenia Gravis” AND “Rocuronium”,
“Myasthenia Gravis” AND “Sugammadex”. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: estudos
publicados na lingua inglesa, estudos realizados em humanos e estudos publicados nos Gltimos

10 anos, ou seja, entre 28/02/2008 e 28/02/2018.

Os artigos incluidos foram analisados quanto ao controlo do bloqueio muscular em
pacientes com MG e incluiam eficacia, relaxante muscular utilizado, dados de monitorizacédo e
tempo necessario para a reversao do bloqueio muscular com o uso de Sugammadex. O nivel de
bloqueio muscular foi definido da seguinte maneira: blogueio neuromuscular intenso quando nao
h& resposta quer ao post-tetanic count (PTC) quer ao train-of-four (TOF); bloqueio
neuromuscular profundo quando ha reposta ao PTC mas ndo ha reposta ao TOF; e bloqueio
muscular moderado quando ha reaparicdo de resposta muscular ap6s TOF. A recuperacdo da
funcdo muscular foi definida com um réacio de TOF maior que 0.9 ou 90% do TOF aquando da

administracdo do relaxante muscular.
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Resultados

Foram identificados 591 estudos ap6s a pesquisa bibliografica. Destes estudos, ap0s
leitura do titulo e do abstract, selecionamos 38 estudos para andlise integral. Na Fig. 1 é

apresentado o fluxograma que resume este processo de selecéo.

A tabela 1 resume as principais caracteristicas e os resultados dos 13 estudos incluidos.
Desses estudos, 3 sdo series de casos e 10 séo casos clinicos, e no total englobaram 159 pacientes

com MG.

Nos casos clinicos estudados os tempos de recuperacdo do TOF pré-operatorio foram
ligeiramente mais longos nos pacientes com um bloqueio neuromuscular profundo. Ndo houve
uma diferenca estaticamente significativa no tempo de recuperacéo entre bloqueios induzidos por
rocurénio ou vecuréonio. O bloqueio neuromuscular foi revertido nos primeiros 240 segundos (4
minutos) em 158 dos pacientes, um dos pacientes demorou 268 segundos para recuperar 0 TOF
pré-operatorio. Os pacientes apresentaram um racio TOF pré-operatério que variou entre 0.45 —
1.0 e, apds a administracdo do relaxante muscular, o racio TOF variou entre 0 — 0.19 e 0 PTC
variou entre 0 e 1. Ap6s a administracdo de Sugammadex para reverter o bloqueio

neuromuscular todos os pacientes recuperaram o racio TOF pré-operatorio.
Discussao

Os pacientes com MG sédo um desafio para o anestesiologista pela grande variabilidade
na sensibilidade a relaxantes musculares quer despolarizantes quer ndo despolarizantes.?? Esta
doenca requer uma atencdo especial por parte do anestesiologista nas cirurgias eletivas e ainda
mais nas cirurgias de emergéncia. A necessidade corrente do uso de relaxantes musculares na

anestesia para diversos tipos de procedimentos colide com o objetivo da recuperacdo da forca

10
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muscular pré-operatoria nestes pacientes, pois existe uma elevada variabilidade de respostas face
aos varios relaxantes musculares. Assim, subsiste o risco de existir um BNRP e,

consequentemente, complicagdes pos-operatdrias.'*

O uso de relaxantes musculares ndo despolarizantes como o rocurénio e vecurénio tém
sido recomendados, em doses entre 10 a 5 vezes menores relativamente as doses habituais, para
uso anestésico em pacientes miasténicos.?2?* O EDgs para o vecurdnio em pacientes com MG é
56% do habitual. Embora o EDgs do rocurdnio nestes pacientes ndo seja conhecido, este farmaco

deve ser administrado em doses menores do que o habitual para a populacéo saudavel.}”2

A recuperacdo muscular instantanea é muito mais lenta em pacientes miasténicos quando
comparada com a populacéo geral sendo, por isso, fulcral a monitorizagdo da funcdo muscular e
a reversdo do blogqueio muscular farmacologicamente.r” A reversdo do blogqueio neuromuscular

restaura a funcdo muscular pré-operatdria e diminui as mortalidades associadas ao BNRP.

A reversdo do bloqueio muscular em pacientes com MG que fazem medicacdo com
inibidores da acetilcolinesterase é complexa por grande variabilidade quer na resposta quer no
efeito.?? Como referido anteriormente, pacientes que estio medicados com inibidores de
acetilcolinesterase cronicamente podem ja ter uma inibicdo 6tima da enzima fazendo com que a
reversdo do blogueio neuromuscular ndo despolarizante com esses farmacos ndo seja possivel.
Doses adicionais de inibidores da colinesterase podem até levar a uma crise colinérgica,
caracterizada por fraqueza muscular, bradicardia, secre¢cfes e motilidade intestinal
aumentadas.'”?2 Em alguns pacientes com MG o bloqueio muscular induzido por rocurénio pode
ser revertido com inibidores da acetilcolinesterase, como neostigmina ou piridostigmina. No
entanto, os inibidores da acetilcolinesterase possuem um grande numero de efeitos adversos

indesejaveis (como bradicardia, broncoconstricdo, sialorreia, colicas abdominais, nauseas e

11
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vomitos). Estes efeitos podem ser contrariados pela administracdo de antagonistas muscarinicos
(atropina ou glicopirrénio). Contudo, estes farmacos também tém efeitos adversos (visdo turva,
xerostomia e taquicardia). Por fim, os inibidores da acetilcolinesterase podem néo ter capacidade

para reverter bloqueios musculares profundos devido ao seu mecanismo de ag&0.2>?

Os dados relativos ao TOF pré-operatorio e pos-operatorio encontrados nestes estudos
indicam que a reversdo com Sugammadex, quando usada na dose recomendada, foi completa e
levou a uma répida recuperacdo da fungdo muscular normal. Num dos casos, a reversdao do
bloqueio neuromuscular moderado com Sugammadex foi conseguida com uma dose inferior ao

recomendado, e 0 tempo de recuperacéo foi de 168 segundos.?’

Na maioria dos casos em que a avaliagdo do blogueio muscular foi quantitativa, foi
administrado Sugammadex numa dose de 2.0 ou 4.0 mg/kg™ para bloqueios neuromusculares
moderados ou profundos, respetivamente. Nestes pacientes ndo houve sinais de bloqueio
neuromuscular residual pds-operatdrio. Isso significa que as doses recomendadas de
Sugammadex 2.0 ou 4.0 mg/kg? produziram tempos de recuperacdo similares em todos os

pacientes miasténicos registados nos casos clinicos cuja informacao esta disponivel.

Os pacientes com MG podem ser submetidos a qualquer tipo de cirurgia e necessitam de
uma avaliacdo pré-operatéria. Esta avaliacdo deve incluir avaliacdo da funcdo respiratoria e
bulbar. Uma capacidade vital forcada diminuida e uma mé funcao bulbar sdo fortes indicadores
de que sera necessdria ventilagio mecanica pos-operatoria.?® A otimizagdo do funcdo
neuromuscular pré-operatoria é crucial e, por isso, a terapia com inibidores de acetilcolinesterase
deve ser continuada no peri-operatorio.t”?> O racio de TOF em pacientes com MG
imediatamente antes da administragdo é, frequentemente, inferior a 0.9 ou 90% como resultado

quer do desenvolvimento da propria doenca quer da descontinuagdo da piridostigmina.l* A

12
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descontinuacao da terapia com inibidores de acetilcolinesterase combinada com a anestesia geral,
incluido o uso de relaxantes musculares, pode levar a fraqueza dos musculos faringeos,
obstrucdo da via aérea e reducdo da resposta ventilatoria fisiologica a hipercapnia.?® Este
fenomeno pode ser explicado, parcialmente, pelos efeitos persistentes quer dos agentes
hipnoticos quer dos relaxantes musculares. A eficacia e a velocidade com que 0 Sugammadex é
capaz de reverter o bloqueio neuromuscular é fundamental na reducéo destes riscos em pacientes

com MG.

A associacdo da utilizacdo de Sugammadex, para reversdao do bloqueio neuromuscular,
com a continuacdo da terapéutica de inibidores da acetilcolinesterase parece ser ideal para
manter uma funcdo neuromuscular 6tima nos pacientes miasténicos. Para além disso, convém
salientar que a monitorizacdo da funcdo neuromuscular tem um papel fulcral no controlo da
funcdo neuromuscular no periodo peri-operatério e mostra ser uma ferramenta imprescindivel na

prevencdo de BNRP.
Concluséo

O Sugammadex, em combinacdo com a monitorizacdo neuromuscular, mostrou ter uma
grande eficacia na reversdo do bloqueio neuromuscular induzido por relaxantes musculares nao
despolarizantes aminoesterdides, como rocurdnio ou vecurénio, em pacientes com MG tendo

reduzido muito o risco de um BNRP.

13
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Tabela 1 — Principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos.
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Estudo Ano | Pais N° Relaxante Nivel de Tempo Médio para
Pacientes Muscular Bloqueio recuperacédo do TOF

Administrado em segundos (min-max)

Vymazal et 2015 | Republica | 117 Rocurénio N/A 117s (105-127)

al.?® Checa

Ulke et al.*® 2013 | Turquia 10 Rocurénio Moderado 111s (35-240)

Boer et al.3! 2014 | Holanda 21 Rocurénio (13) Moderado (12) | 79.7s (30-268)
Vecuronio (8) Profundo (9) 165s (105-240)

Nakamori et 2013 | Japéo 1 Rocurénio Moderado 102s

al.*

Takedaetal.®® | 2012 | Japéo 1 Rocurénio Moderado 120s

Garciaetal.* | 2012 | Holanda 1 Rocurénio Profundo 240s

Jakubiak et 2012 | Polonia 1 Rocurénio Moderado 168s

al.?’

Komasawa et | 2011 | Japéo 1 Rocuroénio Moderado 30s

al.*®

Argiriadou et | 2011 | Japdo 1 Rocuroénio Moderado <180s

al.®®

de Boer etal.®” | 2010 | Inglaterra | 2 Rocurénio Profundo 162s e 135s

Petrunetal.?® | 2010 | Inglaterra | 1 Rocurénio Moderado 240s

de Boer etal.!” | 2010 | Espanha 1 Rocurénio Profundo 167s

Unterbuchner | 2010 | Inglaterra | 1 Rocurénio Moderado 210s

et al.3®

*N/A — Nao analisado/ referido; s — segundos.
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c) O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito é apropriado para avaliagao fast-frack.
Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagéo fast-track,
0 manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visdo normal. Os autores também terdo a oportunidade de
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fast-track, a decisao Editorial sera feita no prazo de 5 dias
uteis.

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

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
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
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
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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.



