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RESUMO

Introducéo: A COVID-19 é uma doenga pandémica com elevada mortalidade e morbilidade a
escala global. E causada pelo virus SARS-CoV-2, e as evidéncias mostram que este virus afeta
principalmente o trato respiratério, mas tem também impacto em outros 6rgdos do organismo
humano. De facto, a maioria dos doentes COVID-19 apresentam varios outros sintomas além
dos respiratorios, como neuroldgicos e cardiovasculares. As autdpsias tém sido cruciais para
delinear padrées de lesdo associados a infecgédo, e o numero de publicagdes que versa sobre a
patologia aumenta diariamente. O objetivo desta revisdo narrativa € sumariar os dados
histopatolégicos observados nos varios 6rgaos e sistemas através de uma revisdo da literatura
dos achados pés-morte de doentes COVID-19. Os achados de autdpsia sdo uma ferramenta util

para a compreensdo da doencga, permitindo uma melhor gestado e tratamento dos doentes.

Métodos: A revisdo da literatura foi realizada de acordo as guidelines SANRA. Foram revistos
os artigos com dados de autépsia e/ou bidpsia realizadas em doentes com COVID-19, e a

informagao incluida foi organizada por 6rgaos e sistemas.

Resultados: Os principais achados histopatolégicos sao dano alveolar difuso € microtrombos na
vasculatura pulmonar. A analise histopatolégica de outros 6rgaos também inclui presenca de
trombos e um grau variavel de inflamagao, como areas focais de necrose de cardiomiécitos e
auséncia de padrdo de miocardite evidente, esteatose hepatica e lesdo tubular aguda proximal
a nivel renal. Componentes viricos de SARS-CoV-2 como RNA e proteinas foram identificados

em multiplos 6rgéos.

Conclusdao: A COVID-19 afeta primordialmente o sistema respiratério, mas o virus foi
identificado em multiplos érgdos e esta € uma doenga reconhecidamente multiorganica. Os
resultados mostram que a maioria das alteragbes histopatoldgicas objetivadas nos diversos
tecidos e 6rgéos ndo sao especificos da COVID-19. Para além das alteragoes a nivel pulmonar,
os efeitos extrapulmonares a curto e longo prazo do SARS-CoV-2 devem ser considerados e

alvo de investigagdo mais aprofundada.

Palavras-chave: Autdpsia, COVID-19, SARS-COV-2.



ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a global pandemic with substantial
mortality and morbidity. It is caused by SARS-CoV-2 and evidence shows that the virus is not
always confined to the respiratory tract and impacts the human body well beyond the lungs,
showing an interplay with other organs. Indeed, the majority of COVID-19 patients show various
other symptoms besides respiratory disorders including neurological and cardiovascular.
Autopsies of patients who have died from COVID-19 have been crucial in delineating patterns of
injury associated with SARS-CoV-2 infection and the number of publications regarding COVID-
19 pathology is increasing daily. The aim of this narrative review is to address the currently
available histopathological data and the postmortem findings of patients with COVID-19. The
autoptic findings may represent useful tools to better understand the physiopathology of the

disease as well as to improve patient management and treatment strategies.

Methods: A literature review was conducted according to SANRA guidelines. Histopathological
reports from deceased COVID-19 patients undergoing autopsy or biopsy were reviewed and
papers that reported macroscopic and/or microscopic data in patients diagnosed with COVID-19

were considered. Data was sorted per organ system.

Results: The major histological findings are tissue damage involving the lungs resulting in diffuse
alveolar damage and intravascular microthrombi. Histopathologic examinations of other organs
include microthrombi along with a variable degree of inflammation: dispersed area of
cardiomyocyte necrosis with rare viral myocarditis pattern, hepatic steatosis and proximal acute
tubule injury in renal tissues. Viral components (RNA, proteins) of SARS-CoV-2 were identified in

multiple organs.

Conclusion: COVID-19 affects not only the lungs and the virus can also be found in other organs
and tissues. In terms of COVID-19 related pathological alterations the results demonstrate that
the majority are not specific. In addition to pulmonary adverse reactions, short and long-term
effects of SARS-CoV-2 on other organs should be considered and injuries of the extrapulmonary

organs need further investigation.

Keywords (Palavras-chave): Autopsy, COVID-19, SARS-CoV-2.



INTRODUGAO

A COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) é uma doencga causada pelo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, foram descritos os primeiros casos de pneumonia
causada por um agente desconhecido?, e desde entdo a pandemia causada pelo SARS-CoV-2
tem agravado taxas de morbilidade e mortalidade. Um dos primeiros estudos de autépsia? foi
publicado por cientistas chineses, em fevereiro de 2020, onde reportam achados histopatolégicos
semelhantes aos observados em infe¢cdes por outros coronavirus como o SARS-CoV (Severe-
Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus) e MERS-CoV (Middle-East-Respiratory-Syndrome-
Coronavirus). Desde entdo tem sido realizado um numero crescente de autdpsias, de que
resultou um importante conhecimento da fisiopatologia da COVID-192,

A COVID-19 é uma doenga multiorganica e dois recetores essenciais a entrada do virus
nas células sdo o ECA2 (Enzima-Conversora-da-Angiotensina-2) e TMPRSS2 (Transmembrane-
Protease-Serine-2). A expressao destes recetores € ubiqua tornando varios tecidos e drgéos
potencias alvos de infecdo por SARS-CoV-2'. As manifestagbes clinicas da doencga incluem
principalmente febre (83%-98%) e tosse n&o produtiva (76%—82%). Constata-se um pior
prognéstico nos doentes idosos e nos doentes com co-morbilidades?.

Inicialmente, apesar da elevada mortalidade, dispunha-se de escassa literatura em
relagdo a achados de autdpsia em doentes COVID-19, o que se explica pela alta contagiosidade,
receio de aerossolizacao, e limitada informacgao face a medidas preventivas na manipulagao de
cadaveres infetados. No entanto, a autdpsia mantém-se o gold standard para definir a causa da
morte e fornecer informagao essencial*. Neste contexto pandémico faz-se uma revisdo da
literatura com o objetivo de inventariar os principais achados histopatolégicos observados nos
diferentes sistemas e o6rgdos em autopsias de doentes com COVID-19. Este trabalho
fundamenta-se no principio de que as autdpsias sdo da maxima importancia para o melhor
entendimento da doenga, o que por sua vez permitira uma melhor gestdo e tratamento,

contribuindo para a redugédo da morbimortalidade da COVID-19.



METODOS

A revisdo da literatura foi realizada segundo os critérios SANRA (Scale for the
Assessment of Narrative Review Articles), e com base na query: ((covid-19 OR sars-cov-2
pandemic OR sars-cov-2 infection*) AND (histopathological* findings OR pathological* findings
OR clinical findings) AND (post mortem OR autopsy OR forensic medicine)). Na descricao das
etapas de pesquisa da literatura (anexo |) sdo detalhadas as fontes de informacgéo e estratégia

de pesquisa e selecdo de artigos.

RESULTADOS

Sistema respiratério

O virus SARS-CoV-2 entra nas células do sistema respiratério via recetor ECA2 que é
expresso nos pneumdcitos, no epitélio brénquico e nas células do endotélio vascular®. A lesdo
pulmonar é presumivelmente o resultado do efeito citopatico viral amplificado pela libertagao de
citocinas inflamatédrias. Quando existe lesdo endotelial, a funcdo anti-trombdtica e anti-
inflamatdria do endotélio normal perde-se, e o equilibrio passa a pender para um fenétipo pro-
trombético®.

Histologicamente o achado mais frequente é o padrdao de dano alveolar difuso (DAD).
Numa série de casos de 68 autdpsias’, em 87% dos doentes foram identificadas alteracdes focais
caracteristicas de DAD, entre as quais: edema alveolar, membranas hialinas, presenca de
fibroblastos, infiltrado inflamatorio e congestéo vascular’. Outro achado frequente é a presenga
de trombos na microvasculatura®. A relagdo entre os achados patolégicos e o curso clinico da
doenca indicam a possibilidade da patogénese seguir um padrdo sequencial®. Merdji et al.®
estudaram uma coorte de 22 doentes COVID-19 com SDRA (Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda) e propdem que a lesao do tecido pulmonar se caracteriza inicialmente por
uma fase exsudativa (congestdo capilar, edema intra-alveolar e depdsitos de fibrina) nos
primeiros dias/semanas de doencga, seguida de uma fase proliferativa (hiperplasia de
pneumdcitos tipo I, espessamento de septos alveolares e proliferagao de fibroblastos), e por fim
uma fase fibrética. Assim, a evolugdo cronoldgica das lesdes histopatolégicas pulmonares na
COVID-19 parece semelhante a observada em doentes com SDRA por outras causas. Ainda no
mesmo estudo, o RNA viral e proteinas viricas foram identificadas em pneumdcitos e macréfagos
numa fase inicial da doenc¢a'®. Uma constatagdo a favor da etiologia viral das alteragdes
histopatoldgicas observadas é a presenga de efeitos citopaticos virais em pneumdécitos
caracterizados por citomegalia, alargamento nuclear, nucleos eosinofilicos proeminentes e
inclusdes intra-alveolares* .

Os trombos pulmonares sdo um achado frequente, e a trombose € um fendmeno que
frequentemente se associada a um contexto de DAD secundaria a diversas etiologias como a
sépsis ou trauma'. Fahmy el al.'?2 reportam a presenga de trombos pulmonares em 242 das 326
(~74%) autépsias incluidas na revisao sistematica, sendo a presenga de trombos mais prevalente

nos vasos de pequeno e medio calibre, e em areas com alteragbes de DAD, o que sugere a
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formacdo in situ dos trombos pulmonares’. Romanova et al.'® relacionaram os eventos
tromboticos com a causa de morte numa coorte de 102 doentes COVID-19, classificando os
doentes em 3 grupos consoante a causa de morte. Dos doentes com causa de morte primaria
por COVID-19, apenas 19% nao tinham trombos pulmonares; dos doentes com causa de morte
relacionada com COVID-19 (a infegdo contribuiu, mas nao foi a causa de morte primaria) 38%
dos doentes nao tinham trombos pulmonares; e dos doentes cuja causa de morte ndo esta
relacionada com COVID-19, 58% nao tinham alteracdes trombdticas detetaveis (p=0.002). As
manifestagdes trombdticas associaram-se a DAD, e observaram-se em 78% dos doentes com
DAD significativa, em oposicdo a apenas 35% dos doentes com DAD minima ou ausente
(p=0.002). Estes achados fortalecem o papel das alteragdes da coagulagdo na patogénese do
dano alveolar em pacientes com COVID-19'3, e assim se conclui que a COVID-19 afeta o tecido
pulmonar tanto a nivel alveolar (dano alveolar difuso e formagao de membranas hialinas), como

vascular (trombos e endotelite).

Sistema cardiovascular

Diversas alteragdes histopatoldogicas cardiovasculares t€ém sido descritas em autépsias
de doentes com COVID-19. Os doentes com necessidade de hospitalizagédo frequentemente tém
co-morbilidades cardiovasculares, que podem ser possiveis causas das lesdes observadas.
Numa coorte de 40 doentes COVID-19, Dal Ferro et al.'* reportam uma correlagio entre a
severidade da pneumonia e o grau de necrose miocardica (R2=0.37, p<0.0001). No entanto,
praticamente metade destes doentes estavam hipoxémicos a admissdo hospitalar e
apresentavam morbilidades pré-existentes que favorecem um estado hipoxémico e pro-
inflamatorio, e que podem explicar a necrose dos cardiomiécitos e a correlagdo encontrada'.
Romanova et al.’® ndo observaram uma associacdo significativa entre DAD e a presenca de
infiltrado linfomononuclear no miocardio em 11 dos 82 doentes com DAD significativo, e em 1
dos 20 doentes com DAD minimo ou ausente (p=0.452). Nao é totalmente compreendido se os
achados cardiovasculares em doentes COVID-19 tem por base a ac¢ao direta do virus SARS-
CoV-2 ou se sao secundarios a uma resposta inflamatéria excessiva, e/ou a uma condi¢do de
base que aumente a suscetibilidade a uma intercorréncia aguda's.

As principais alteragdes reportadas em estudos de autdpsia refletem sequelas crénicas
de doenga cardiovascular, e ndo estdo descritas alteragbes miocardicas que se possam atribuir
especificamente a infegcdo por SARS-CoV-2. Roshdy et al.’® descrevem que, para além das
alteragdes que refletem patologia cardiaca crénica, os principais achados post mortem sao:
dilatacdo das camaras cardiacas (20%), isquemia (8%), microtrombos (2.5%), e miocardite
(1.5%). O virus SARS-CoV-2 foi detetado em 47% dos doentes (50/105), mas apenas em 5 se
verificou miocardite segundo os critérios de Dallas'®. A miocardite em doentes COVID-19 é
reportada por varios autores, mas os dados obtidos entre os diferentes estudos sao
inconsistentes. Nesse sentido, os critérios de Dallas ajudam na definigao histolégica: um infiltrado

inflamatério associado a dano e necrose de cardiomidcitos, na auséncia de caracteristicas de



lesdo isquémica. A detegcio de aglomerados de células inflamatérias na auséncia de dano celular
ndo devera ser classificada como miocardite. Halushka et al'® inicialmente sugerem a presenca
de miocardite em 20/277 doentes (7.2%), mas uma analise minuciosa dos dados de autépsia
revelou que em muitos casos a presencga de infiltrado inflamatério ndo cumpria os critérios de
Dallas, e que a prevaléncia seria inferior ao reportado (<2%)'6. Sang Il et al.'” constatam que
num grupo de 50 doentes posteriormente autopsiados, apesar de exibirem elevagao de
marcadores de fase aguda, os infiltrados inflamatorios focais no tecido cardiaco eram pouco
comuns (8/50 doentes, 16.0%), e em apenas 2 doentes (4%) havia critério de miocardite, mas
cuja causa de morte foi pneumonia por COVID-19. Curiosamente, dois outros doentes cuja causa
de morte registada foi cardiomiopatia dilatada, ndo apresentavam inflamacéo linfocitica nos
tecidos cardiacos, mas sim achados consistentes com doenga hipertensiva crénica'”. Da mesma
forma, Dal Ferro et al.’#, ndo detetam o virus SARS-CoV-2 em cardiomiécitos de doentes com
miocardite, e detetam em doentes sem sinais inflamatérios no miocardio'. A baixa prevaléncia
de miocardite na infe¢do por SARS-CoV-2 coloca a hipétese das complicagdes cardiovasculares
se deverem a outros fatores, como dano endotelial, aumento citoquinas ou alteragbes
eletroliticas’. No entanto, ndo se pode descartar que apesar do virus ndo parecer causar
miocardite fulminante, é possivel que possa causar inflamagao cronica com implicagbes a longo
prazo’s.

Esta também descrito em doentes COVID-19 um aumento ligeiro das troponinas.
Halushka et al.'® reportam a presenca de necrose isquémica em aproximadamente 14% das 277
autépsias'®. Dal Ferro et al.’ referem um aumento de troponinas em metade das autopsias de
uma coorte de 40 doentes COVID-19, mas em nenhum destes doentes havia sinais histoldgicos
de miocardite'*. Coloca-se a hipétese da infegdo por SARS-CoV-2 poder causar elevagdo nas
troponinas através de necrose/apoptose de cardiomiocitos devido ao dano pulmonar, que conduz
a hipdxia e congestao vascular, aumentando o trabalho do musculo cardiaco, e causando morte
celular. Uma outra possibilidade equacionada é a presenga de SARS-CoV-2 nas células do
endotélio, que levanta a hipétese da necrose individual nos miécitos se dever primariamente a
efeitos locais na microvasculatura, com disfuncédo e dano endotelial, resultando numa ativacao
da cascata de coagulagdo, formacao de microtrombos e lesdo isquémica'®. De acordo com Sang
Il et al.'”, apesar da elevada proporgéo de microtrombos nos doentes em estudo (66% num total
de 50 doentes), sinais de necrose isquémica de cardiomiécitos esta presente em apenas oito
doentes (16%), e destes, apenas um doente demonstrou evidéncia de microtrombos. De forma
contraria, Haslbauer et al.'® analisam os dados reportados na autépsia de uma coorte de 23
doentes, e relatam uma deposigao extensa de fibrina em 64% dos doentes com resultado positivo
obtido através de RT-PCR no miocardio vs 22% nos doentes que apresentam resultados
negativos pela esta mesma metodologia. Estas alteragdes na vasculatura sugerem uma potencial
causalidade entre os estados de hipercoaguabilidade que se observam em casos severos de
COVID-19 e dano cardiaco por microangiopatia, estase, microhemorragias e isquemia™®.

O recetor ECA2 é expresso nos cardiomiocitos e endotélio, e numa série de seis casos

de autopsia de doentes COVID-192° cuja causa de morte é faléncia respiratéria, € demonstrada



a presenga de SARS-CoV-2 nos cardiomiocitos pela detegcdo de RNA sense e antisense (que
traduz uma transcrigcdo viral), proteinas viricas, e virides por microscopia eletrénica. Os
cardiomidécitos nos quais se identificaram SARS-CoV-2 nao apresentaram nenhuma alteragao
evidente ou sinais de degeneragao?°. Haslbauer et al.'® identificam que 60% dos doentes do
estudo (14/23) apresentam um resultado RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 nos cardiomidcitos,
mas colocam a hipé6tese do virus estar presente no parénquima ou no sangue, uma vez que nao
detetaram SARS-CoV-2 em cardiomidécitos por imunofluorescéncia, hibridizagdo in situ, e
microscopia eletrénica®®.

A andlise histopatolégica de tecido cardiaco revela lesdes heterogéneas, néo
especificas, agudas e cronicas. No global, os dados sugerem que a replicagdo do virus podera
dar-se nos cardiomiécitos, sem causar uma verdadeira miocardite na maioria dos casos, e nas
células endoteliais, com achados consistentes de isquemia/trombos microvasculares, e em

alguns casos, inflamagao endotelial.

Sistema hepatobiliar

O recetor ECA2 é expresso no figado, em particular nos colangiécitos?!. Observam-se
alteragdes das enzimas hepaticas em doentes infetados pelo SARS-CoV-2 (16% a 60%), embora
geralmente de moderada magnitude?2. A andlise microscopica do figado revela varias alteragoes,
e Antonio-Diaz et al.2® publicam uma meta andlise de 5 estudos (116 doentes), sendo esteatose
hepéatica o achado mais frequente (55.1%, 95%IC:46.2-63.8, P=0.411; 12=0%), seguido de
congestéao sinusoidal (34.7%, 95%IC:7.9-68.4, P<0.001; /2=90.2%), e trombose vascular (29.4%;
95% 1C:0.4-87.2, P<0.001; [2=97.7%). Outros achados comuns foram fibrose hepatica,
hiperplasia das células de Kupffer, e inflamagéao portal?3.

Tendo sido um dos achados principais em varias séries de autdpsia’?425, a esteatose
hepéatica pode ser parcialmente explicada pelas caracteristicas de base dos doentes que
desenvolvem quadros mais severos de COVID-19: maior prevaléncia de doengas crénicas como
diabetes mellitus, hipertensdo, obesidade e doengas cardiovasculares, que também estao
associadas a esteatose hepatica?’. Uma outra possivel razdo é a hipoxia e a resposta
inflamatéria sistémica a presenca do virus, que sdo condi¢gdes que causam isquemia, disfungéo
no parénquima hepatico, e levam a acumulagao de lipidos nos hepatdcitos?2.

A patogénese dos danos hepaticos descritos nos estudos de autdpsia € controversa.
Coloca-se a hipoétese de resultarem da agao direta do virus e/ou serem consequéncia indireta do
uso de farmacos hepatotdxicos, de doenca hepatica cronica pré-existente e da condigao hiper-
inflamatéria relacionadas com a COVID-19"23. Conhece-se o tropismo do virus para recetores
ECA2, que estdo maioritariamente expressos nos colangiécitos, no entanto, ao contrario do que
poderiamos esperar, muitos autores nao identificam alteragdes colestaticas’222627, Ha estudos
que reportam a presenca de RNA do virus em amostras de tecido hepatico?*26, mas concluem
gue a positividade nao se relacionou com os achados histopatolégicos em amostras positivas?6,
enquanto outros os autores afirmam nao ter sido capazes de detetar a presencga do virus?s. De

facto, é dificil fazer uma separacao entre o que poderao ser os efeitos diretos da presenga do
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virus, ndo tendo sido identificado um padrao de dano que seja caracteristico ou especifico, nem
estabelecida uma correlagao entre os achados histologicos e as variaveis clinicas. Por outro lado,
a heterogeneidade dos protocolos de gestdo do doente e medidas terapéuticas adotadas

dificultam a avaliagao do envolvimento e afetagao do sistema hepatico na doenca COVID-19.

Sistema renal

A patologia renal na doenga COVID-19 é relevante, e uma meta-analise?® que incluiu
30.657 doentes hospitalizados com COVID-19 mostrou que insuficiéncia renal aguda (IRA) foi
identificada em 28% (22%—34%, 95% IC) dos doentes hospitalizados, e em 46% (35%—57%,
95% IC) dos doentes em UCI?8. A ocorréncia de lesdo renal em doentes com COVID-19 esta
associada a uma mortalidade global mais elevada, constituindo um fator de severidade e
prognostico da doenga®629,

A alteracéo renal mais comumente reportada é a lesao tubular aguda, com alteracdes
microscoépicas que variam desde lesGes proximais difusas do epitélio tubular, com perda das
microvilosidades apicais da bordadura em escova, até degeneragdo vacuolar ou necrose
franca?'. Os danos tubulares agudos, mesmo sendo o achado mais frequente, podem estar
relacionados com diversos outros fatores, em vez de diretamente associado ao virus, embora o
epitélio tubular tenha expresséo de recetores ECA220.

Rivero et al.3! concluiram que os achados renais ndo se associam a severidade da IRA
apresentada em 85 doentes, pois apesar da leséo tubular aguda ser prevalente, nao foi diferente
no grupo com e sem IRA. A evidéncia de lesdo estrutural sem critério clinico correspondente
pode ser explicada pela limitagdo de usar creatinina sérica como marcador em doentes
sarcopénicos e com inflamacao sistémica3!. Numa coorte de 42 doentes?? verificaram que o grau
de lesao tubular objetivado era menor do que o esperado quando comparado com os valores de
creatinina sérica (IRA), especialmente em 17 doentes com IRA estadio 2 e 3, em que lesédo
tubular foi classificada como ausente ou moderada em 12 dos doentes (71%), sugerindo uma
fraca correlagdo entre os achados histopatoldgicos e os parametros clinicos de IRA32,

O mecanismo de IRA em contexto de COVID-19 n&o € claro, mas a agao direta do virus,
lesdo mediada por citoquinas inflamatérias, lesdo isquémica/hipoxia, alteragdes na coagulagéo,
e uso de farmacos nefrotdxicos sdo potenciais causas a considerar?’-33. A necrose tubular aguda
€ comum em doentes criticos, geralmente por hipoperfusao renal e compromisso hemodinamico,
mas a presenca do virus também pode afetar o rim diretamente®. Bradley et al.3* e Su et al.35
obtiveram resultados positivos para a presenga de particulas de SARS-CoV-2 no citoplasma de
células epiteliais dos tubulos renais e nos podécitos.

A presenga de microangiopatia trombética renal em diferentes coortes varia de 0% a
16.7%3. Santoriello et al.3? identificam focalmente microtrombos (<5% glomérulos) em apenas 6
das 42 autépsias (14%), ndo apoiando a hipétese de eventos trombéticos serem uma causa
major de IRA em contexto de COVID-19. Assim, o achado mais relevante é a presenca de lesédo

epitelial nos tubulos renais, e o grau de lesdo renal aguda é moderado quando comparado com



o grau de IRA, o que sugere uma causalidade multifatorial®2.

Sistema Nervoso Central

Os estudos histopatoldgicos post-mortem de tecido nervoso de doentes infetados pelo
SARS-CoV-2 sdo atualmente muito limitados e heterogéneos, quer pelas diferentes
metodologias aplicadas, quer pelo niumero reduzido de doentes incluidos®. O estado pro-
inflamatério sistémico observado na COVID-19 parece causar alteragcées na permeabilidade da
BHE (barreira hemato-encefalica), promovendo a invasdo do SNC, tanto pelo virus como pelas
células do sistema imune3637.38, Matschke et al.3® concluem que em 43 amostras de tecido
cerebral de doentes COVID-19, a presenga de SARS-CoV-2 no SNC ndo se associa a
severidade da ativagdo neuroimune nem das alteragbes neuropatoldgicas encontradas nas
amostras®. Embora as complicagdes neuroldgicas possam ser efeito direto do virus SARS-CoV-
2, é mais provavel que sejam causadas pela resposta sistémica a infe¢ao: infe¢cdes mais severas
apresentam complicagdes neurolégicas mais frequentes quando comparado com quadros
menos severos (45.5% vs. 30%)36.

Os recetores ECA2 sdo expressos nos neuronios, astrécitos, oligodendrocitos e
endotélio cerebrovasculard’-38.39_ A literatura ndo é muito consensual quanto a presencga do virus
no SNC, havendo estudos em que ndo se deteta a presencga do virus®:4%. Em outro estudo o
genoma de SARS-CoV-2 foi identificado no tecido cerebral e LCR de 53% dos doentes
autopsiados, e no corpo celular de neuroénios do lobo frontal38.

De uma forma geral, as alteragdes histopatoldégicas observadas ndo parecem ser
especificas da infecdo por SARS-CoV-24'. Sao alteragbes primordialmente do foro
neuroinflamatério, com sinais de hiperemia, edema, lesGes hipdxicas/isquémicas, gliose com
ativacao difusa de microglia e astrécitos, microtrombos endovasculares, e infiltrado inflamatério
perivascular®6:37.3841 Deigendesch et al.? ndo encontraram nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre a extensdo da ativacdo da microglia em doentes COVID-19 e controlos
sépticos, sugerindo que seja um achado histopatolégico ndo especifico da doenga?®. Ainda muito
se desconhece quanto ao neurotropismo deste virus, e sintomas neurolégicos podem
permanecer por semanas a meses, e neste sentido importa que se esclaregcam os mecanismos

causais das manifestagdes neuroldgicas.

Sistema reprodutor masculino - Testiculos

A presenca de SARS-CoV-2 nos testiculos e restante aparelho reprodutor masculino é
importante pelo impacto na fertilidade masculina. O recetor ECA2 é expresso nos tubulos
seminiferos, células Leydig, e células de Sertoli. Song et al.#?> ndo detetaram particulas viricas
por RT-PCR no sémen nem biépsias testiculares de doentes infetados, sugerindo que o virus
nao se transmite por via sexual*?. No entanto, Achua et al.*® detetaram a presencga de particulas
viricas por microscopia eletronica nos testiculos de dois doentes infetados, havendo a hipotese



do virus atravessar a barreira hemato-testicular.

Varios estudos** 4546 descrevem alteragdes testiculares macroscopicas e histoldgicas
compativeis com orquite. E possivel que este ambiente inflamatério possa causar alteragdes na
espermatogénese, e Yang et al.*5 observaram que o nimero de células de Leydig em doentes
com COVID-19 era significativamente inferior comparativamente ao grupo controlo (2.2vs7.8,
p<0.001). Alteragbes nestas linhas celulares sugerem a possibilidade de haver alteragdes na
espermatogénese*S, e ha evidencia da expressao do recetor ECA2 ser significativamente inferior
em doentes com COVID-19 sem alteragbes observaveis na espermatogénese, quando
comparada com doentes com COVID-19 com alteragdes na espermatogénese (p<0.05)43. E
necessaria informacao mais robusta para se esclarecer a transmissibilidade do virus pela via

sexual e as implicagbes a curto e longo prazo na fertilidade.

DISCUSSAO

Foram sumariados os principais achados histopatoldgicos post mortem nos varios
sistemas e 6rgaos (anexo I, tabela 1), em doentes com COVID-19. A informagao recolhida
sugere que a COVID-19 se relaciona com um estado proé-inflamatério acompanhado de DAD e
microangiopatia trombdtica. Ainda esta por esclarecer se as alteragbes encontradas sao
causadas diretamente pelos virus SARS-CoV-2, ou por fendmenos secundarios, como resposta
imunitaria inapropriada, tratamentos instituidos, ou isquemia de tecidos por insuficiéncia
respiratoria e trombose. As evidéncias apoiam favoravelmente a tese do dano tecidular ser de
causa secundaria, mais do que causa primaria.

A velocidade e volume de publicagbes sobre o tema é impressionante, e os estudos
incluidos sao relativamente heterogéneos. Existe a possibilidade de viés de publicagdo, com
publicagao de casos de autopsia com maior evidéncia de alteragdes. Importa também ressalvar
que a maioria dos doentes incluidos nos estudos de autépsia tem co-morbilidades, estédo
hospitalizadas e tem doenga severa, sendo por vezes sujeitos a tratamentos de suporte invasivos
como ventilagdo, podendo ter influéncia nas alteragdes histopatolégicas observadas. E possivel
admitir que as alteragdes observadas poderao nao ser necessariamente as que seriam
encontradas em doentes que experienciam um curso de doenga menos severo, que sao a
maioria. Assim, ndo podemos excluir um risco de sobrestimacao das alteragcbes patoldgicas, e
sugere-se a pratica de autépsias em doentes com diferentes idades, co-morbilidades e graus de
severidade da doenga, para que deste modo se tenha uma visdo mais completa da patofisiologia
da COVID-19.

CONCLUSAO

A atual pandemia tornou-se um dos grandes desafios do século XXI| e € unanime que o
conhecimento das alteragcoes histopldgicas e fisiopatolégicas da doengca aumentardo a
capacidade de diagnosticar e tratar a doenga, prevenindo o seu desfecho fatal, bem como

delinear novas estratégias diagndsticas e terapéuticas.
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Anexo |

Descrigao das etapas de pesquisa da literatura

Fontes de informacéo

Para a elaboragéo do presente trabalho foi realizada uma revisao da literatura segundo
os critérios SANRA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles). A pesquisa
bibliografica foi feita na base de dados PubMed, Web of Science e Scopus, tendo sido incluidos
artigos publicados em inglés, e cuja data de publicagao fosse posterior a 2019-12-01. Nao foram
aplicados quaisquer outros filtros a pesquisa, nomeadamente no que diz respeito a tipos de

estudos, numero de casos reportados, ou causas da morte.

Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada no dia 2021-09-02, com base na seguinte query: ((covid-19 OR
sars-cov-2 pandemic OR sars-cov-2 infection*) AND (histopathological* findings OR pathological*

findings OR clinical findings) AND (post mortem OR autopsy OR forensic medicine)).

Selecao dos artigos

A selegdo dos estudos foi feita em duas fases sequenciais: inicialmente foram
selecionados estudos através da leitura do titulo e abstract, tendo sido rejeitados os que nao se
enquadravam no tema, bem como os pre-prints (ndo sujeitos a revisdo por pares), os estudos
em modelo animal, e os estudos sem acesso ao full-fext. Numa segunda fase foi feita a leitura
do full-text dos artigos potencialmente relevantes. Apenas foram incluidos artigos com full-text
em inglés e disponiveis através das credenciais da Universidade do Porto. Esta selegéo foi

realizada por um elemento.

Resultados da pesquisa da literatura

A estratégia de pesquisa inicial com base na query supracitada resultou numa selegéo
de 906 artigos. Destes, 262 foram eliminados por serem duplicados. Na primeira fase 452 artigos
foram excluidos com base na leitura do titulo e abstract. Apés leitura na integra dos restantes
artigos, foram incluidos 46 artigos na revisdo bibliografica, cujo principal objetivo era o estudo
post mortem das alteragdes histopatolégicas dos multiplos sistemas e 6rgéos, em doentes com
COVID-19. A maioria dos artigos centraram-se nas alteragdes a nivel pulmonar, mas também
foram incluidas revisdes sistematicas e séries de autépsia cujo principal foco era o estudo das
alteragdes histopatolégicas nos restantes sistemas e 6rgdos a nivel macroscoépico, e
microscépico (histolégico e imunohistoquimico). As varias etapas do processo de pesquisa e
selecdo bibliografica encontram-se representadas no diagrama adaptado do fluxograma do
PRISMA para revisdes sistematicas:
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Fig.1- Fluxograma do processo de selegao dos estudos
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Anexo Il

Principais achados histopatolégicos por sistemas e 6rgaos

Tabela 1 - Resumo dos principais achados histopatolégicos

Sistema/Orgao Achados histopatologicos

Pulmdes » Dano alveolar difuso (3 fases: exsudativa, proliferativa, fibrética)
» Membranas hialinas, edema alveolar e intersticial
» Microtrombos na vasculatura pulmonar
» Infiltrados focais de células inflamatérias
» Particulas viricas identificadas em pneumdcitos, endotélio e macréfagos
alveolares

Coragéao » Alteracdes que refletem co-morbilidades pré-existentes como hipertrofia
miocardica e aterosclerose
» Miocardite pouco prevalente
» Infiltrados inflamatodrios linfociticos focais
» Focos de necrose de cardiomidcitos e trombos na microvasculatura
» Particulas viricas identificadas em cardiomidcitos e células endoteliais

Figado » Esteatose hepatica
» Congestao sinusoidal e microtrombos vasculares
» Infiltrado inflamatério portal
» Auséncia de evidéncia de colestase
» Particulas viricas identificadas no parénquima hepatico
Rins » Lesao tubular aguda

» Aplanamento do epitélio tubular (mais evidente no tdbulo proximal)
» Necrose tubular e cilindros pigmentados
» Microtrombos na vasculatura glomerular
» Particulas viricas identificadas no epitélio tubular renal e poddcitos

Cérebro » Lesdes de hipdxia/iquemia: infiltrado inflamatério, hiperemia, edema e
degeneragao neuronal
» Astrogliose e microgliose
» Focos hemorragicos e trombaoticos
» Particulas viricas identificadas no LCR e tecido cerebral

Testiculos » Infiltrado linfocitario
» Dano e redugao das células do estroma
» Particulas viricas identificadas em amostra de tecido testicular
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Anexo Il

Reporting Guidelines
“Scale for the Assessment of Narrative Review Articles — SANRA”

1) Justification of the article’s importance for the readership

The importance is not justified.

The importance is alluded to, but not explicitly justified.

The importance is explicitly justified.

Pagina 3, paragrafo 3: “Este trabalho fundamenta-se no principio de que as autépsias
sdo da maxima importancia para o melhor entendimento da fisiopatologia da doencga, o que por
sua vez permitira uma melhor gestdo e tratamento, contribuindo para a redugdo da
morbimortalidade da COVID-19.”

2) Statement of concrete aims or formulation of questions

No aims or questions are formulated.

Aims arc formulated generally but not concretely or in terms of clear questions.

One or more concrete aims or questions are formulated.

Pagina 3, paragrafo 3: “Neste contexto pandémico faz-se uma reviséo da literatura com
0 objetivo de inventariar os principais achados histopatolégicos observadas nos diferentes

sistemas e 6rgdos em autépsias de doentes com infegdo COVID-19.”

3) Description of the literature search

The search strategy is not presented.

The literature scarch is described bricfly.

The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria.

Pagina 4, paragrafo 1: “query: ((covid-19 OR sars-cov-2 pandemic OR sars-cov-2
infection®) AND (histopathological™ findings OR pathological* findings OR clinical findings) AND
(post mortem OR autopsy OR forensic medicine)). Na descricdo das etapas de pesquisa da
literatura (anexo 1) sdo detalhadas as fontes de informagéo e estratégia de pesquisa e sele¢do

de artigos.”

4) Referencing

Key statements are not supported by references.

The referencing of key statements is inconsistent.

Key statements are supported by references.

Pagina 7, paragrafo 4: “Tendo sido um dos achados principais em varias séries de
autépsia’?425, a esteatose hepatica pode ser parcialmente explicada pelas caracteristicas de

base dos doentes que desenvolvem quadros mais severos de COVID-19”
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Pagina 9, paragrafo 3: “De uma forma geral, as alteragbes histopatolégicas observadas
nédo parecem ser especificas da infecdo por SARS-CoV-24!. Séo alteragbes primordialmente do

foro neuroinflamatério (...)36:37.3841”

5) Scientific reasoning
(e.g., incorporation of appropriate evidence, such as RCTs in clinical medicine)

The article’s point is not based on appropriate arguments.

Appropriate evidence is introduced selectively.

Appropriate evidence is generally present.

Pagina 4, paragrafo 4: “Trombos pulmonares sdo um achado frequente, e trombose é
um fenémeno que frequentemente se associada a um contexto de DAD secundaria a diversas
etiologias como a sépsis ou trauma’. Fahmy el al.’? reportam a presenga de trombos pulmonares
em 242 das 326 (~74%) autdpsias incluidas na reviséo sistematica.”

Pagina 8, paragrafo 2: “A doenca renal na doenga COVID-19 é relevante, e uma meta-
analise?® que incluiu 30.657 doentes hospitalizados com COVID-19 mostrou que insuficiéncia
renal aguda (IRA) foi identificada em 28% (22%—34%, 95% IC) dos doentes hospitalizados, e em
46% (35%—57%, 95% IC) dos doentes em UC/?8.”

6) Appropriate presentation of data

(e.g., absolute vs relative risk, effect sizes without confidence intervals)

Data are presented inadequately.

Data are often not presented in the most appropriate way.

Relevant outcome data are generally presented appropriately.

Pagina 5: paragrafo 2: “Dal Ferro et al.’ reportam uma correlagdo entre a severidade da

pneumonia e o grau de necrose miocardica (R2 = 0.37, p<0.0001).”

Pagina 5: paragrafo 2: “Romanova et al.’® ndo observaram uma associacao significativa
entre DAD e a presenca de infiltrado linfomononuclear no miocardio em 11 dos 82 doentes com

DAD significativo, e em 1 dos 20 doentes com DAD minimo ou ausente (p = 0.452).”
Pagina 7, paragrafo 3: “...esteatose hepatica o achado mais frequente (55.1%, 95%

1C:46.2-63.8, P=0.411; 12=0%), seguido de congestdo sinusoidal (34.7%, 95%IC:7.9-68.4,
P<0.001; 12 = 90.2%), e trombose vascular (29.4%;, 95% IC:0.4- 87.2, P<0.001; 12 = 97.7%).”
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1. MISSAO, VALORES E AMBITO
Missao

A Acta Médica Portuguesa (AMP) é a revista cientifica
da Ordem dos Médicos. E publicada continuamente desde
1979, estando indexada na PubMed / Medline desde o pri-
meiro numero. Tem, desde 2010, Factor de Impacto atri-
buido pelo Journal Citation Reports — Clarivate Analytics.

E uma revista com arbitragem cientifica (peer review)
que publica em open access, com periodicidade mensal ,
trabalhos cientificos da area biomédica, da mais elevada
qualidade, abrangendo varias areas do conhecimento mé-
dico, para ajudar os médicos a tomarem melhores deci-
sdes. A AMP publica artigos originais, artigos de revisao,
artigos de caso clinico e editoriais, entre outros tipos de
artigo, comentando sobre os factores clinicos, cientificos,
sociais, politicos e econémicos que afectam a saude. A
AMP pode considerar artigos para publicagdo de autores
de qualquer pais, redigidos em portugués ou inglés.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 1

Valores

Promocao da qualidade cientifica. Promog&o do conhe-
cimento e da atualizacdo cientifica. Independéncia e impar-
cialidade editorial. Etica e respeito pela dignidade humana.
Responsabilidade social.

Visdo

A AMP pretende ser reconhecida como uma revista mé-
dica portuguesa de impacto internacional, promovendo a
publicagéo cientifica da mais elevada qualidade e privile-
giando o trabalho original de investigagao (clinica, epide-
mioldgica, multicéntrica, ou nas ciéncias basicas); Preten-
de ainda constituir-se como um férum de publicagdo de
normas de orientagdo e ampliar a divulgagao internacional
da investigagdo médica portuguesa.

O lema da AMP ¢ “Primum non nocere, primeiro a Acta
Médica Portuguesa”.

2. LIBERDADE EDITORIAL

A AMP adota a definigdo de liberdade editorial do In-
ternational Committee of Medical Journals Editors (ICMJE)
descrita pela World Association of Medical Editors, que
afirma que o Editor-Chefe assume autoridade plena so-
bre o conteudo editorial da revista. A Ordem dos Médicos,
enquanto proprietaria da AMP, n&o interfere no processo
de avaliagdo, selecéo, programacéo ou edi¢cdo de qualquer
manuscrito, tendo o Editor-Chefe total independéncia edito-
rial.

3. COPYRIGHT E DIREITOS DOS AUTORES

Todos os artigos publicados na AMP s&o de acesso
aberto e cumprem os requisitos das agéncias de financia-
mento ou instituigbes académicas. Relativamente a utiliza-
c¢ao por terceiros a AMP rege-se pelos termos da licenca
Creative Commons ‘Atribuicdo — Uso Nao-Comercial — (cc-
-by-nc)’.

E da responsabilidade do autor obter permissao para
reproduzir figuras, tabelas, etc., de outras publicacées.

Apds a aceitagdo de um artigo, os autores serdo con-
vidados a preencher uma “Declaragcao de Responsabilida-
de Autoral e Partilha de Direitos de Autor “(http://www.
actamedicaportuguesa.com/info/AMP-NormasPublicacao.
pdf) e a “Declaragao de Potenciais Conflitos de Interesse”
(http://www.icmje.org/conflicts-of-interest) do ICMJE. Sera
enviado um e-mail ao autor correspondente, confirmando a
recegdo do manuscrito.

www.actamedicaportuguesa.com
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Apos a publicagéo, os autores ficam autorizados a dis-
ponibilizar os seus artigos em repositérios das suas institui-
¢bes de origem, desde que mencionem sempre onde foram
publicados e de acordo com a licenga Creative Commons.

1. CUSTOS DE PUBLICAGAO
N&o sdo cobradas quaisquer taxas de processamento
de artigo (nem de submissao, nem de publicagao).

2. ORCID

AAMP exige o ID ORCID do autor correspondente; tam-
bém é recomendado (que os co-autores indiquem os seus
IDs ORCID. Acreditamos fortemente que o aumento do uso
e integragdo de IDs de ORCID sera benéfico para toda a
comunidade cientifica.

Para obter mais informacgbes e para se registar, visite
ORCID.org (https://orcid.org/content/collect-connect)

3. CRITERIOS DE AUTORIA E FORMULARIO DE AU-
TORIA

A AMP segue as diretrizes sobre autoria estabelecidas
pelo ICMJE na Declaragao sobre Autoria e Contribuigéo.
(http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-
-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contribu-
tors.html).

Declaracdo das contribuicdes individuais assinada por
cada autor

Todos aqueles designados como autores devem cum-
prir os quatro critérios para autoria, em baixo Indicados, e
todos aqueles que cumprem os quatro critérios devem ser
identificados como autores.

Os colaboradores que ndo cumpram os quatro critérios
para autoria mas que tenham contribuido para o estudo ou
manuscrito deverao ser reconhecidos na se¢cao de Agrade-
cimentos, devendo ser especificado o seu contributo.

A aquisicao de financiamento, a coleta de dados ou a
supervisao geral por si s6 ndo constituem Autoria.

Cada manuscrito deve ter um “Autor Correspondente”.
O autor correspondente devera obter permisséo por escrito
de todos aqueles que forem mencionados nos agradeci-
mentos. Estes agradecimentos séo de texto livre, podendo
constituir emails simples dirigidos ao autor correspondente
e por este coligidos num Unico documento e carregados na
plataforma digital da AMP como Documento Suplementar a
respetiva submissao.

Autores sdo aqueles que:

1) Tém uma contribuic&o intelectual substancial, direta,
no desenho e elaboragéo do artigo,

2) Participam na analise e interpretagéo dos dados;

3) Participam na redagao do manuscrito, revisao de ver-
sbes e revisdo critica do conteudo; aprovagéo da versao
final;

4) Concordam que sao responsaveis pela exatiddo e
integridade de todo o trabalho.

Quando um grande grupo multicéntrico conduz o tra-
balho, o grupo deve identificar os individuos que aceitam a
responsabilidade direta pelo manuscrito. Esses individuos
devem atender plenamente aos critérios de autoria. A ob-
tencéo de financiamento, a recolha de dados ou a supervi-
sdo geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a
autoria.

4. ALTERAGOES NA AUTORIA

E responsabilidade do autor correspondente garantir
que a lista de autores esteja correta, tanto no formulario de
submisséo online e no texto submetido. Qualquer altera-
¢ao na lista de autores, incluindo a remogéo ou adigéo de
qualquer autores, que ocorra entre a submisséo inicial e a
aceitagao, exigirao a concordancia por escrito de todos os
autores. Os novos autores também devem confirmar que
cumprem integralmente com os critérios de autoria da AMP.
Mudancgas na autoria (adicdo ou remogéo) ndo serdo

permitidas apos aceitagdo do manuscrito para publicagéo.

5. AGRADECIMENTOS

Todos os colaboradores que ndo atendem aos critérios
de autoria devem ser listados numa secéo de Agradeci-
mentos. Exemplos de pessoas que podem ser reconheci-
das incluem: quem forneceu ajuda puramente técnica ou
um chefe de departamento que forneceu apenas apoio ge-
ral.

Cada pessoa citada nesta segdo de agradecimentos
deve enviar ao autor correspondente uma carta ou email
autorizando a inclusdo do seu nome.

6. APOIO NA ESCRITA

Individuos que fornecam assisténcia para a redacao do
artigo, por exemplo de empresa de comunicagéo especia-
lizada, n&o se qualificam como autores e, portanto, devem
ser incluidos na secao de Agradecimentos.

Os autores devem divulgar por escrito qualquer ajuda
obtida - incluindo o nome do individuo, empresa e nivel de
entrada - e identificar a entidade que financiou essa ajuda.

Nao é necessario divulgar o uso de servigos de poli-
mento de linguagem.

7. AUTOR CORRESPONDENTE

O autor correspondente atuara em nome de todos os
coautores como o correspondente preferencial com aequi-
pa editorial durante o processo de submiss&o e reviséo.
Qualquer autor pode ser o autor correspondente, mas ape-
nas um autor pode desempenhar essa fungaol

Papel do autor correspondente:

e Garante o cumprimento dos requisitos de submisséo
e submete o manuscrito a revista;

e Garante que todos os autores reviram e aprovaram a
versao final do manuscrito antes da submisséo;

e Garante o preenchimento dos formularios de autoria
- isso inclui formularios de conflitos de interesse para todos
os autores;

e Distribui cartas de decisdo, comentarios de revisores
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e outras mensagens da AMP, e distribui provas entre os
coautores para reviséao;
e Envia correcdes e garante que todos os autores apro-
vam cada versao do artigo.

1. COVER LETTER

Esta é uma comunicagao dirigida ao Editor explicando
por que a revista gostaria de publicar o seu manuscrito.
Todas as cartas de apresentagdo devem conter estas fra-
ses: - Confirmamos que este manuscrito ndo foi publicado
em nenhum outro lugar e ndo esta a ser considerado por
outra revista. - Todos os autores aprovaram o manuscrito e
concordam com sua submissao a AMP.

2. CONFLITO DE INTERESSE E FONTES DE FINAN-
CIAMENTO

Todos os participantes do processo de revisao por pares
e publicagéo - ndo apenas autores, mas também revisores,
editores e membros do conselho editorial da AMP - devem
considerar os respetivos conflitos de interesse ao cumprir
as suas fungdes no processo de revisdo e publicagdo do
artigo, divulgando todos os relacionamentos que possam
ser vistos como potenciais conflitos de interesse.

O rigor e a exatidao dos conteudos, assim como as opi-
nides expressas nos artigos, sao da exclusiva responsabili-
dade dos autores.

Os autores sdo obrigados a divulgar todas as relagbes
financeiras e pessoais que possam enviesar o trabalho.
Para prevenir a ambiguidade, os autores tém que mencio-
nar explicitamente se existem ou ndo conflitos de interesse.
Todos os autores devem completar o modelo de Declara-
¢ao de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure
of Potential Conflicts of Interest), disponivel em http://www.
icmje.org/conflicts-of-interest/. Estes serao recolhidos pelo
Autor Correspondente e carregados na plataforma eletro-
nica da AMP como Documento Suplementar a respetiva
submissao. (eu sei que ja se disse atras, mas é preferivel
ser redundante e repetitivo nestes aspectos). Seguindo as
diretrizes do ICMJE, as defini¢cdes e termos de tais divulga-
¢oes incluem:

- Quaisquer potenciais conflitos de interesse “envolven-
do o trabalho em consideracao para publicagéo” (durante o
tempo que envolve o trabalho, desde a concecéao inicial e
planeamento até a apresentacéo),

- Quaisquer “atividades financeiras relevantes fora do
trabalho submetido” (durante os trés anos anteriores a
apresentacao), e

- Quaisquer “outros relacionamentos ou atividades que
os leitores possam perceber como tendo influenciado, ou
que déem a aparéncia de influenciar potencialmente” o que
esta escrito no trabalho enviado (com base em todos os
relacionamentos que estiveram presentes durante os trés
anos anteriores ao envio).

Essa informagdo sera mantida confidencial durante a
revisdo do manuscrito pelos revisores e nao influenciara a
decisao editorial, mas sera publicada se o artigo for acei-
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te. Se ndo existirem conflitos, os autores devem mencionar
esse facto.

Exemplos de declaracdes:

- Os autores declaram nao haver conflitos de interesse

- O trabalho de XXX foi financiado pelo XXX. Recebeu
remuneragdo como membro do conselho consultivo cienti-
fico da XXX. Também prestou consultoria para a XXX. YYY
e YYYY declaram nao ter conflito de interesses.

3. POLITICA DE CONFIDENCIALIDADE

Os manuscritos enviados s&o considerados CONFI-
DENCIAIS e EMBARGADOS desde o momento da submis-
sdo0. Em cumprimento da politica de embargo, nenhuma in-
formacgéo além da contida no resumo pode ser tornada pu-
blica antes da publicagdo do manuscrito. Manuscritos que
contenham uma quantidade substancial de informagdes
sobrepostas, que tenham sido publicadas anteriormente ou
disponibilizadas aos leitores por meio de outros locais, ndo
sdo elegiveis, exceto se tiverem tomado a forma de resumo
ou como parte de uma palestra publicada ou de tese aca-
démica.

As politicas de confidencialidade e embargo exigem
que, antes de o embargo ser levantado, os autores da in-
vestigacdo n&o estdo autorizados a publicar as informa-
¢bes ou fornecé-las a terceiros que possam publica-las ou
divulga-las por outros meios.

4. ORIGINALIDADE

Os manuscritos devem conter material original que
ainda nao esteja disponivel em outro lugar. No entanto, os
autores estao autorizados a enviar e apresentar resumos
(ou seja, apresentagdes orais ou em pdster) em reunides
cientificas abertas.

A pagina de titulo e a carta de apresentacéo devem in-
cluir uma declaragao atestando a originalidade do trabalho
e divulgando quaisquer resumos, apresentagdes, relatorios
ou publicagbes anteriores que contenham material que
possa parecer sobreposto ao envio atual.

A AMP ndo aceitara para revisdo qualquer manuscrito
que esteja atualmente em revisdo em outra revista.

Os autores podem postar os seus resultados em regis-
tos de ensaios clinicos ou submeté-los a agéncias regulato-
rias governamentais (por exemplo, FDA ou EMA) sem que
0 manuscrito seja considerado publicado anteriormente ou
publicagao sobreposta.

A AMP segue as guidelines da International Commit-
tee of Medical Journal Editors sobre a duplicagdo de pu-
blicagdes - Overlapping Publications (http://www.icmje.org/
recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/
overlapping-publications.html)

Quando entenda justificavel, a AMP podera considerar
a co-publicagdo de manuscritos de guidelines/consensos
com um numero limitado de outras revistas, assumindo que
as seguintes condigbes sejam atendidas:

A solicitagao por escrito deve ser aprovada pelo Editor-
-Chefe antes da submissdo do manuscrito de guidelines/
consensos, justificando a necessidade de co-publicacao,
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bem como indicando as revistas especificas que estdo a
ser consideradas.

O Editor-Chefe daAMP tem a responsabilidade de ava-
liar o manuscrito de guidelines/consensos e decidir a sua
adequagéo a revista.

A co-publicagéo online do manuscrito de guidelines/
consensos deve ocorrer simultaneamente em todas as re-
vistas envolvidas. O autor correspondente do manuscrito
de guidelines/consensos assume a responsabilidade de
garantir que isso ocorra.

1. ETICA DE PUBLICAGAO E CONSENTIMENTO
DOS DOENTES

A AMP encoraja os autores a consultar as guidelines
do Committee on Publication Ethics International Standar-
ds for Authors a este respeito (https://publicationethics.
org/resources/resources-and-further-reading/international-
-standards-editors-and-authors)

Ainvestigacao médica envolvendo seres humanos deve
ser conduzida de acordo com a Declaragéo de Helsinquia
atualizada em 2013.

Os manuscritos enviados devem estar em conformi-
dade com as ICMJE Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals e todos os artigos relatando estudos em
humanos devem declarar na se¢cao de Métodos que a Co-
missao de Etica forneceu (ou dispensou - e neste caso por
que motivo foi dispensada) a aprovacao. Certifique-se que
fornece o nome completo e a instituicdo da comisséo de
ética, além do numero de aprovacéao.

Em linha com as recomendagbes do ICMJE sobre a
protecéo dos participantes em investigacéo, os autores de-
vem evitar fornecer informacdes de identificagdo, a menos
que seja estritamente necessario para a submisséo e os
atributos identificaveis dos participantes sejam tornados
anonimos no manuscrito. Se as informagdes de identifica-
¢do forem necessarias, os autores devem confirmar que
o individuo forneceu consentimento por escrito para o uso
dessas informagdes na publicagao.

As informagbes sobre o consentimento informado para
relatar casos individuais ou séries de casos devem ser in-
cluidas no texto do manuscrito. E necessaria uma decla-
ragdo do(s) doente(s) ou de um representante legalmente
autorizado para que as informagées e imagens do doente
sejam publicadas.

Os autores sao responsaveis por obter o consentimen-
to informado relativamente a cada individuo presente em
fotografias, videos, descricbes detalhadas ou em radio-
grafias ou ecografias, mesmo apds tentativa de ocultar a
respetiva identidade (http://www.actamedicaportuguesa.
com/info/consentimento _informado_do doente.doc). No-
mes, iniciais ou outras formas de identificacdo devem ser
removidos das fotografias ou outras imagens, a menos que
tenham sido assim emitidas diretamente peloequipamento
em que foram recolhidas - vide informagado a este respei-
to no capitulo sobre Tabelas e Figuras. Devem ser omiti-
dos dados pessoais, como profissao ou residéncia, exceto
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quando sejam epidemiologicamente relevantes para o tra-
balho. Os autores devem assegurar que nao apresentam
dados que permitam identificacao inequivoca ou, caso isso
nao seja possivel, devem obter o consentimento informado
dos intervenientes.

As barras “blackout’ ou dispositivos similares nao ano-
nimizam doentes em imagens clinicas, pelo que é sempre
necessario o apropriado consentimento.

A AMP nao publica estudos realizados em animais.

2. RESULTADOS E REGISTO DE ENSAIOSCLINICOS

A AMP apoia iniciativas que contribuam para uma me-
Ihor divulgagao dos resultados de ensaios clinicos.

O ICMJE adotou a definigdo da Organizagdao Mundial
de Saude de ensaio clinico, como “qualquer estudo de
investigacdo que prospetivamente atribua a participantes
humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais in-
tervengdes relacionadas com a saude, com o objetivo de
avaliar os seus resultados relacionados com a saude”. Esta
definicao inclui ensaios das fases | a IV. O ICMJE define
intervencdes relacionadas com a saude como “qualquerin-
tervencao usada para modificar um resultado biomédico ou
relacionado com a saude” e resultados relacionados com
a saude como “qualquer medida biomédica ou relacionada
com a saude obtida em doentes ou participantes”.

O registo numa base de dados publica de ensaios cli-
nicos, aprovada pela Organizagao Mundial de Saude, an-
tes da inscrigdo do primeiro doente, é condigdo necessaria
para a publicacdo de dados de ensaios clinicos na AMP,
de acordo com as recomendagdes do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE, http://www.icmje.
org). Os ensaios devem ser registados antes do inicio do
periodo de recrutamento de doentes (“prospective trial re-
gistration”). Os estudos puramente observacionais (aque-
les em que a atribuigdo de uma intervengdo médica nao é
do critério do investigador) ndo exigem registo.

O numero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como
a data desse registo devem ser referidos no final do resumo
do artigo.

3. PARTILHA DE DADOS

A AMP sugere que os dados gerados pela investigagéo,
que suportam o artigo, sejam disponibilizados com a maior
brevidade, sempre que legal e eticamente possivel.

Sugere-se assim aos autores que assegurem que 0s
seus dados ficam disponiveis em repositérios publicos
(sempre que estes estejam disponiveis e sejam adequa-
dos), que sejam apresentados no manuscrito principal, ou
em arquivos adicionais, sempre que possivel em formato
editavel (por exemplo, em folha de calculo e ndo em pdf).

A AMP exige uma declaragdo de disponibilizagédo dos
dados, presente no final de cada manuscrito.

Para ensaios clinicos de farmacos ou dispositivos mé-
dicos, a declaragéo deve referir, pelo menos, que os dados
relevantes de cada doente, devidamente anonimizados,
estdo disponiveis mediante pedido justificado aosautores.

Sugerem-se formulac¢des para a referida declaragéo:
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- “Disponibilizacéo dos dados: os dados individuais dos
doentes [e/ou] o conjunto completo de dados [e/ou] o ane-
xo técnico [e/ou] as especificagdes da analise estatistica,
estao disponiveis em [/doi] [com acesso livre/com as res-
tricbes] [do autor correspondente em]. Os participantes de-
ram o seu consentimento informado para disponibilizagao
de dados [ou... ndo foi obtido consentimento dos partici-
pantes, mas os dados apresentados estdo anonimizados e
o risco de identificagdo é reduzido... ou nio foi obtido con-
sentimento dos participantes, mas os beneficios potenciais
da disponibilizagdo destes dados justificam os prejuizos
potenciais, uma vez que...]”

Se os dados nao estiverem disponiveis, deve ser re-
ferido o seguinte: “Disponibilizagdo dos dados: ndo estédo
disponiveis dados adicionais.”

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os
dados brutos em que basearam o seu artigo durante o pro-
cesso de reviséo e até 10 anos apos a publicagéo.

1. POLITICA DE PREPRINTS

A AMP podera considerar a publicacdo de manuscritos
que contenham informagdes previamente postadas em ser-
vidores de preprints (por exemplo, medRxiv). Os autores
nao podem enviar os seus artigos para um servidor de pré-
-impressao apos terem sido submetidos a AMP.

Se um relatério foi publicado num servidor de preprints
antes da submissao do manuscrito, isso deve ser reconhe-
cido durante o processo de submisséo. Além disso, um link
para esse documento deve ser fornecido para que os revi-
sores e editores possam avaliar as informacgdes do preprint
e compara-las com o manuscrito submetido. Se o manuscri-
to for aceite, a AMP incluira este link com o seu manuscrito
publicado. O ndo reconhecimento da divulgacéo prévia da
investigagdo postada num servidor de preprints ou bases
de dados semelhantes prejudicara o status da submisséao.
Quando o manuscrito & submetido a AMP, nenhuma revi-
sdo deve ser enviada para o servidor de preprints durante o
processo de revisao por pares do manuscrito. Se 0 manus-
crito for eventualmente aceite para publicagdo, nenhuma
revisdo deve ser postada no servidor de preprints até que o
manuscrito final seja publicado online pela AMP. Finalmen-
te, quando o manuscrito € publicado na AMP, quaisquer
alteragdes futuras, como erratas, por exemplo, devem ser
primeiro submetidas, aprovadas e publicadas pela AMP,
antes de qualquer alteracdo ao documento de preprint. A
violagao desta politica de pré-impressao sera considerada
motivo para retirada do artigo.

2. POLITICA DE PLAGIO

Seja intencional ou n&o, o plagio € uma violagdo grave.
Definimos plagio como reproducao de outro trabalho com
pelo menos 25% de similaridade e sem citag&o. Se for en-
contrada evidéncia de plagio antes / depois da aceitagédo
ou apos a publicagdo do artigo, sera dada ao autor uma
oportunidade de refutagdo. Se os argumentos ndo forem
considerados satisfatorios, 0 manuscrito podera serrejeita-
do ou retratado e o autor sancionado com a nao publicagao
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de trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor.

3. PUBLICAGAO FAST-TRACK

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscri-
tos urgentes e importantes que atendam aos requisitos da
AMP para revisao rapida e publicacéo.

Os autores podem solicitar a publicacéo rapida através
do processo de submissédo de manuscritos, indicando cla-
ramente a razdo por que o seu manuscrito deve ser consi-

derado para revisdo acelerada e publicagdo. O Conselho
Editorial decidira se o0 manuscrito € adequado para publi-
cagdo rapida e comunicara a sua decisdo dentro de 48 ho-
ras. Se o Editor-Chefe achar o manuscrito inadequado para
publicagéo rapida, o manuscrito pode ser proposto para o
processo normal de revisao, ou os autores podem retirar a
sua submissdo. A deciséo editorial sobre manuscritos acei-
tes para revisdo rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

Se o manuscrito for aceite para publicagdo, a AMP tera

como objetivo publica-lo ahead of print em 15 dias

4. PROCESSO DE REVISAO POR PARES

Todos os artigos de investigagéo, e praticamente todas
as outras tipologias de artigos, publicadas na AMP passam
pelo processo de revisédo por pares. Os revisores sao obri-
gados a respeitar a confidencialidade do processo de revi-
sao pelos pares e a néo revelar detalhes de um manuscrito
ou da sua revisao, durante ou apds o processo de revisao
por pares. Se os revisores desejarem envolver um colega
no processo de revisdo, devem primeiro obter permissao
do Editor.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro,
conciso e direto. O manuscrito ndo pode ter sido publicado,
no todo ou em parte, nem submetido para publicacdo em
outro lugar.

Os manuscritos sdo inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem en-
viados para revisores. A aceitacdo ou rejeicao final recai
sobre o Editor-Chefe ou, em caso de conflito de interesses
por parte deste, sobre um dos Editores-Chefe Adjuntos,
que se reservam o direito de recusar qualquer material para
publicagéao.

A AMP segue um rigoroso processo cego (single-blind)
de revisao por pares (peer-review), recorrendo a especia-
listas externos a revista, que doam o seu tempo em regime
pro-bono.

Os manuscritos recebidos serdo enviados a peritosdas
diversas areas, os quais deverdo fazer os seus comenta-
rios, incluindo a sugestao de aceitagao, aceitacao condicio-
nada a pequenas ou grandes modificagbes, ou rejeigao.

Na avaliagéo, os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

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

c) recusados.

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

- Apés a recepgéao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
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Editores-Chefe Adjuntos, enviara o manuscrito a, no mini-
mo, dois revisores, caso esteja de acordo com as normas
de publicagédo e se enquadre na politica editorial. Podera
ser recusado nesta fase, sem envio a revisores.

- Quando receberem a comunicagéo de que o manus-
crito transitou para Revisao por Pares, os Autores devem
proceder ao upload imediato, enquanto documentos suple-
mentares a submisséo, da Declaracdo de Responsabilida-
de Autoral e Partilha de Direitos Autorais que se encontra
no site da AMP (http://www.actamedicaportuguesa.com/
info/AMP_template-Declaracao-Responsabilidade-Autoral.
doc) e das Declaragdes de Conflito de Interesses do ICMJE
(disponivel em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/),
devidamente preenchidas e assinadas por todos os Auto-
res.

No prazo maximo de quatro semanas, o revisor devera
responder ao editor indicando os seus comentarios relati-
VoS ao manuscrito sujeito a revisao, e a sua sugestdo de
quanto a aceitagdo ou rejeigado do trabalho.

Apds recolha dos comentarios dos revisores, o Conse-
Iho Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira
decisao, que podera incluir a aceitagado do artigo sem modi-
ficagdes, o envio dos comentarios dos revisores e editores
para que os Autores procedam de acordo com o indicado,
ou a rejeicao do artigo.

Os Autores dispdem de 30 dias para submeter a versao
revista do manuscrito, contemplando as modificagdes re-
comendadas pelos peritos e pelo Conselho Editorial. Esta
devera ser carregada na plataforma electronica da AMP,
sob 0 mesmo processo editorial (isto €, mantendo o mesmo
ID# da submissao), com as alteragbes destacadas em cor
diferente,e fazer-se acompanhar por um novo Documento
Suplementar respondendo a todas as questbes colocadas.

- O Editor-Chefe dispde de 15 dias para tomar uma de-
cisdo sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na
nova versao, ou submeté-lo a um ou mais revisores exter-
nos cujo parecer podera, ou ndo, coincidir com os resultan-
tes da primeira revisao.

- Caso o manuscrito seja reenviado para revisao exter-
na, os peritos dispdem de duas semanas para o envio dos
seus comentarios e da sua sugestdo quanto a aceitagao ou
recusa para publicacado do mesmo.

- Ap6s analise das sugestdes dos revisores, o Editor-
-Chefe podera aceitar o artigo nesta nova versao, rejeita-
-lo ou voltar 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 deter-
mine, voltar a passar por um processo de revisao por peri-
tos externos.

Adecisao final do editor, para aceitacao-rejeicdo de um
trabalho submetido baseia-se nos seguintes critérios:

I. Originalidade: assunto e/ou método original, com in-
formacéo valiosa e apresentacdo de resultados novos ou
confirmacgao de resultados anteriormente verificados.

Il. Atualidade e/ou novidade: tema que esté na agen-
da das reuniées ou comunicagdes cientificas ou é novo.
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lll. Relevancia: aplicabilidade dos resultados para a re-
solugdo de problemas concretos da pratica clinica.

IV. Inovacgao e relevancia: avango do conhecimento
cientifico, técnico e/ou pratica clinica.

V. Fiabilidade e validade cientifica: boa qualidade
metodoldgica evidenciada.

VI. Apresentagao: boa redacao e organizacgao do texto
(boa coeréncia légica e apresentacdo do material).

Apesar de os Editores e Revisores desenvolverem es-
forcos para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos
manuscritos, a responsabilidade final do conteudo (nomea-
damente o rigor e a precisao das observagdes, assim como
as opinides expressas) € da exclusiva responsabilidade
dos Autores.

21.PROVAS DE TEXTO E PROVAS TIPOGRAFICAS

As provas de texto, editadas pelos servigos técnicos e
de “language polishing” da AMP serédo enviadas aos Auto-
res, contendo a indicagdo do prazo de revisdo em fungao
das necessidades de publicacdo da AMP. A revisdo deve
ser aprovada pelo autor responsavel pela correspondén-
cia. Os Autores dispdem de 5 dias para a revisao do texto,
aprovacgao das alteragbes introduzidas e comunicacdo de
quaisquer sugestoes.

As provas tipograficas serdo enviadas aos Autores an-
tes da publicacdo do artigo, para aprovagéo do layout e
eventual identificacdo de erros tipograficos. Nesta fase, os
Autores ndo podem fazer qualquer modificagdo ao artigo,
para além das corregdes de erros tipograficos e/ou ortogra-
ficos de pequenos erros, ou de layout.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a AMP
de aceitar a revisao pelos autores em qualquer uma des-
tas etapas, podendo a revisao ser efetuada exclusivamente
pelos servigos da AMP.

22.ERRATAS

A AMP publica alteragbes, emendas ou retracdes a
um artigo anteriormente publicado, se, apds a publicagéo,
forem identificados erros ou omissdes que influenciem a
interpretacdo de dados ou informacao. Alteragbes posterio-
res a publicagdo assumirdo a forma de errata.

23.RETRATAGOES

Os Revisores e Editores assumem que os Autores re-
latam trabalho com base em observagdes honestas. No
entanto, se houver duvidas substanciais sobre a honesti-
dade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o
Editor informara os Autores da sua preocupacgao, e podera
pedir esclarecimentos junto da instituicdo patrocinadora do
autor e / ou instituigdo empregadora. Consequentemente,
se estes considerarem o artigo publicado como fraudu-
lento, a AMP procedera a sua retratagdo. Se este método
de investigagdo ndo obtiver uma conclusao satisfatéria, o
Editor pode optar por conduzir a sua propria investigagéao,
e por publicar uma nota de preocupacado sobre a conduta
ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe podera decidir
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relatar a situagao a instituicdo dos autores, de acordo com
os procedimentos recomendados pelo COPE - Committee
on Publication Ethics (https://publicationethics.org/).

21. GUIDELINES DE SUBMISSAO
Lingua

O titulo, resumo e palavras-chave devem ser apresen-
tados em inglés e portugués.

Os manuscritos submetidos a AMP devem ser clara-
mente escritos em portugués (de Portugal) e / ou inglés
de nivel razoavel. Neste ultimo caso, a AMP reserva-se o
direito de exigir a revisdo de um artigo por um profissional
cuja lingua nativa seja o inglés. Esta revisdo é da respon-
sabilidade dos Autores.

Submissao dos Trabalhos

A submissdo de um manuscrito implica que o trabalho
descrito ndo tenha sido publicado previamente (excepto na
forma de um resumo ou como parte de uma palestra pu-
blicada ou de uma tese académica), e que ndo esta emo
consideragéo para publicagdo em outra revista, que o ma-
nuscrito foi aprovado por todos os autores e, tacita ou expli-
citamente, pelas autoridades competentes onde o trabalho
foi realizado e que, se for aceite para publicagédo, nao sera
publicada em outro lugar no mesoa formato, em inglés ou
em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por
uma carta de apresentacdo. Esta devera incluir a garantia
de que o manuscrito ndo esta sob considerag&o simultanea
por qualquer outra revista. Na carta de apresentacado, os
autores devem declarar os seus potenciais conflitos de in-
teresse e fornecer uma declaragao sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verifica-
do pelo servigo de deteccao de originalidade.

As submissdes que nido estejam em conformidade com
estas instrugdes podem ser devolvidas para reformulagao
e resubmissao.

Os manuscritos sdo submetidos através do site da AMP
em: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.
php/amp/about/submissions#onlineSubmissions

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissédo, contacte:
depeditorial@actamedicaportuguesa.com.

Uso de programa de processamento de texto

O texto deve estar no formato de coluna unica.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso
das fungdes “verificagao ortografica” e “verificagdo gramati-
cal” do seu processador de texto.

Os manuscritos devem ser submetidos em ficheiro de
texto no formato Word (.DOC ou .DOCX), com texto segui-
do e sempre com o mesmo tipo de letra. Os textos devem
ser formatados em letra “Arial”, tamanho 10 com espaca-
mento simples. Os titulos e sub-titulos deverdo estar assi-
nalados a negrito e em tamanho 12.
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Orientacdo Geral para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as
orientagdes do International Committee of Medical Jour-
nal Editors: Recommendations for the Conduct, Repor-
ting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (ICMJE Recommendations) disponiveis em http://
www.icmije.org.

A AMP recomenda que devem ser seguidas as dire-
trizes para publicagdo da EQUATOR network (http://www.
equator-network.org), dependendo do tipo de estudo:

e Randomized controlled trials (CONSORT) ;

e Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA)
and protocols (PRISMA-P);

e Observational studies (STROBE);

e Case reports (CARE);

e Qualitative research (COREQ);

e Diagnostic/prognostic studies (STARD );

e EFconomic evaluations (CHEERS);

e Pre-clinical animal studies (ARRIVE).

* Os autores de revisdes sistematicas também devem
fornecer um link para um ficheiro adicional da secgéo ‘Mé-
todos’, que reproduza todos os detalhes da estratégia de
pesquisa.

Exceto onde indicado de outra forma, os manuscritos
sdo submetidos a peer review cego (single blind) por pelo
menos dois revisores anonimos. A aceitacdo ou rejeicéo
final cabe ao Editor-Chefe e / ou aos Editores-Chefe Adjun-
tos, que se reservam o direito de recusar qualquer material
para publicagéo.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, con-
ciso, direto, de modo que sejam inteligiveis para o leitor,
incluindo médicos de outras especialidades e publico em
geral. Quando as contribui¢des sdo consideradas adequa-
das para publicagdo com base em conteudo cientifico, o
Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos
para eliminar a ambiguidade e a repeticdo, e melhorar a
comunicagao entre o autor e o leitor. Se forem necessarias
alteragdes extensivas, 0 manuscrito sera devolvido ao au-
tor para revisao.

Os manuscritos que ndo cumpram as instrugdes para
autores podem ser devolvidos para modificagdo antes de
serem revistos.

Tipologia dos Artigos

A AMP aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigacédo clinica ou
basica (protocolos de revisdes sistematicas ou ensaios
clinicos, ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos de
caso-controlo, outros estudos observacionais);

b) Artigos de Revisao;

c) Revisbes Sistematicas com ou sem meta-analise;

d) Perspetivas;

e) Casos Clinicos;

f) Imagens Médicas;

g) Editoriais;

h) Cartas ao Editor;
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I) Guidelines | Normas de orientagao.

Os autores devem indicar na carta de apresentagéo
qual o tipo de manuscrito que esta a ser submetido para
publicacgéao.

3. Organizagao do Artigo
Na primeira pagina/ pagina de titulo:

l. Titulo

- Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e
informativo, sem abreviaturas e ndo excedendo os 120
caracteres. O titulo pode incluir um complemento de titulo
com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

- Titulo breve para cabegalho nas paginas seguintes.

Il. Autores e afiliagoes

Na linha da autoria, liste o nome de todos os Autores
(primeiro e ultimo nome) e respetivas afiliagbes (servico,
instituicao, cidade, pais), no maximo de trés por autor.

Os nomes dos autores devem vir acompanhados dos
respetivos numeros de registo do ORCID.

lll. Autor Correspondente

Indique claramente quem vai assegurar a correspon-
déncia em todas as fases de arbitragem e publicagao, e
também apds apublicagdo. Indique também o enderego
postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia
relativa ao manuscrito.

IV. Financiamento

Identifique todas as fontes de financiamento, do domi-
nio publico ou privado, incluindo bolsas, que contribuiram
para a realizacao do trabalho.

Indique se existem ou nao conflitos de interesse.

V. Os autores também incluirdo nesta pagina de titu-
lo, sob a designacgéo “Consideracdes éticas” a declaragao
de Protecao de pessoas, Confidencialidade dos dados,
Consentimento informado e Conflitos de interesse.

VL. Prémios e Apresentacoes prévias

Devem ser referidos os prémios e apresentacbes do
estudo que tenham ocorrido antes da submissdo do ma-
nuscrito

VIl. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de re-
presentar isoladamente o contetdo do artigo, escrito em
portugués e inglés. Nao pode ser mencionada no resumo
qualquer informagédo que nao conste do manuscrito. O re-
sumo ndo pode remeter para o texto, ndo podera conter
citacdes, abreviaturas ou referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5
keywords em inglés utilizando a terminologia que consta no
Medical Subject Headings (MeSH), https://meshb.nIm.nih.

gov/search
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VIIl. Secgoes e Componentes

- Carta de apresentagao/Cover letter

- Pagina de titulo (excluindo agradecimentos)
- Resumo

- Introdugao

- Métodos

- Resultados

- Discusséo

- Concluséo

- Declaragao de Contributo dos autores
- Agradecimentos

- Conflito de interesses

- Declaracgéao de Financiamento

- Referéncias

- Legendas das figuras

- Tabelas

- Figuras

Texto
Artigos Originais

Manuscritos n&o publicados anteriormente que descre-
vem investigagbes clinicas, pré-clinicas, epidemioldgicas,
ensaios clinicos, observagdes clinicas e outras investiga-
¢Oes relevantes que sdo baseadas em séries sodlidas de
doentes, métodos analiticos validados e avaliagéo estatisti-
ca apropriada.

Os artigos originais devem seguir a seguinte estrutura:
Introdugéo, Métodos, Resultados, Discussdo, Concluséo,
Agradecimentos (se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Fi-
guras. E exigido resumo estruturado.

Palavras: maximo 4000 palavras (excluindo resumo, fi-
guras e tabelas).

Resumo: maximo 350 palavras.

Figuras/Tabelas: maximo 6 . As figuras ndo deverao ser
compostas por mais do que seis imagens cada uma.

Referéncias: maximo 50.

Artigos de Revisao Narrativa

As resenhas devem ser sobre tdpicos considerados re-
levantes para o publico da revista. Devem conter o estado
atual de conhecimento ou pratica clinica, integrando avan-
¢os recentes com principios e praticas aceites, ou resumin-
do e analisando a visao consensual de questdes controver-
sas no conhecimento da pratica. E necessario um resumo
nao estruturado

Palavras: maximo 3500 palavras (excluindo resumo, fi-
guras e tabelas).

Resumo: maximo 350 palavras.

Figuras/Tabelas: maximo 4. As figuras ndo deverao ser
compostas por mais do que seis imagens cada uma.

Referéncias: maximo 75.

Revisoes Sistematicas e Meta-Analises

As revisOes sistematicas podem ou nao utilizar métodos
estatisticos (meta-analises) para analisar e resumir os re-
sultados dos estudos incluidos.

As Revisbdes Sistematicas podem ser apresentadas
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no formato Introdugéo, Métodos, Resultados, Discusséo,
(Concluséo?). O assunto deve ser claramente definido. O
objetivo de uma revisao sistematica deve ser produzir uma
concluséo baseada em evidéncia. Nos Métodos deve ser
fornecida uma indicagéo clara da estratégia de pesquisa da
literatura, extragcao de dados, classificagdo das evidéncias
e analise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://
www.prisma-statement.org/) e realizado o registo do proto-
colo na PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero).
E exigido resumo estruturado que espelhe fielmente o
corpo do manuscrito.
Palavras: maximo 4000 palavras (excluindo resumo, fi-
guras e tabelas).
Resumo: maximo 350 palavras.
Figuras/Tabelas: maximo 6. As figuras ndo deveréo ser
compostas por mais do que seis imagens cada uma.
Referéncias: maximo 100.

Casos Clinicos

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se-
¢oes: Introdugao, Descricdo do Caso, Discusséo.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-
-statement.org/).

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos
clinicos devem ter um numero parcimonioso de autores -
idealmente ndo mais de cinco. No caso de serem seis ou
mais coautores, a carta de submissao deve indicar clara e
detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito,
de modo a justificar a sua inclusdo na linha de autoria a luz
dos critérios do ICMJE (http://www.icmje.org/).

Os Autores devem incluir o consentimento informado
(doente / parente mais proximo / tutor legal) por escrito para
publicagdo, conforme modelo disponivel em http://www.
actamedicaportuguesa.com/info/consentimento_informa-
do_do_doente.doc). Se o doente morreu, o consentimento
para publicacdo deve ser obtido dos seus parentes mais
proximos ou representantes legais. Se o doente descrito no
relato do caso for menor de idade ou vulneravel, o consenti-
mento para publicagéo deve ser obtido dos pais / responsa-
vel legal. O formulario de consentimento preenchido deve
ser carregado na plataforma electrénica da AMP como Do-
cumento Suplementar a submissao, e sera tratado de for-
ma confidencial.

Dificultar a identificacdo do doente através da omissao
de dados cientificamente irrelevantes é aceitavel, mas a al-
teracdo desses dados ndo o é.

Palavras: maximo 1000 palavras (excluindo resumo, fi-
guras e tabelas).

Resumo: maximo 150 palavras.

Figuras/Tabelas: maximo 5. As figuras ndo deveréo ser
compostas por mais do que seis imagens cada uma.

Referéncias: maximo 15.

Autores: maximo 5.

Imagens Médicas
Estes artigos curtos destinam-se a divulgacdo de ima-
gens novas e clinicamente relevantes de exemplos inco-
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muns ou marcantes de entidades clinicas, estudos labo-
ratoriais / radiolodgicos ou procedimentos terapéuticos com
breve texto explicativo.

Os Autores devem incluir o consentimento informado
por escrito para publicagdo conforme modelo disponivel
em hitp://www.actamedicaportuguesa.com/info/consenti-
mento _informado do doente.doc. Se o doente morreu, o
consentimento para publicacdo deve ser obtido dos seus
parentes mais préximos ou representantes legais. Se o
doente descrito no relato do caso for menor de idade ou
vulneravel, o consentimento para publicacdo deve ser
obtido dos pais / responsavel legal. O formulario de con-
sentimento preenchido deve ser carregado na plataforma
electronica da AMP como Documento Suplementar a sub-
missdo, e sera tratado de forma confidencial.

Palavras: maximo 150 palavras (excluindo resumo, fi-
guras e tabelas).

Resumo: ndo tem.

Figuras: Uma figura composta por duas imagens, ou
duas figuras compostas por uma Unica imagem cada.

Referéncias: maximo 6.

Autores: maximo 3.

Perspetiva

Estes artigos podem cobrir grande diversidade de te-
mas com interesse na area dos cuidados de saude: pro-
blemas atuais ou emergentes, gestdo e politica de saude,
histéria da medicina, ligacédo a sociedade, epidemiologia,
etc.

Palavras: maximo 1200 palavras (excluindo, figuras e
tabelas).

Resumo: nao tem.

Figuras/Tabelas: maximo 2.

Referéncias: maximo 10.

Editoriais

Os Editoriais sdo da responsabilidade do grupo edito-
rial, solicitados por convite do Editor-Chefe, e constituirdo
comentarios sobre tépicos atuais ou sobre artigos publica-
dos na revista

Palavras: maximo 1200 palavras (excluindo figuras e
tabelas).

Resumo: nao tém.

Figuras/Tabelas: maximo 2.

Referéncias: maximo 5.

Cartas ao Editor

As Cartas ao Editor consistem comentarios criticos so-
bre um artigo publicado na revista ou uma nota curta sobre
um determinado tépico ou caso clinico.

Palavras: maximo 400 palavras (excluindo figuras e ta-
belas)

Resumo: néo tém.

Figuras/Tabelas: maximo 1.

Referéncias: maximo 5.

Autores: maximo 5.
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Guidelines / Normas de orientagao

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar recomendagdes de pratica clinica na
AMP, 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 recomendagdes na AMP. Podera ser acor-
dada a publicagdo de uma verséo resumida na edicéo im-
pressa, cumulativamente a publicacdo da versdo completa
como Apéndice ao artigo.

Palavras: maximo 4000 palavras (excluindo figuras e
tabelas).

Resumo: maximo 350 palavras.

Figuras/Tabelas: maximo 6.As figuras ndo deverao ser
compostas por mais do que seis imagens cada uma.

Referéncias: maximo 100.

Preparacao do Manuscrito

Referéncias

l. Citagcéo no texto

Certifique-se de que todas as referéncias citadas no
texto também estdo presentes na lista de referéncias (e
vice-versa). As referéncias devem ser listadas usando al-
garismos arabes pela ordem em que sao citados no texto.

As referéncias a comunicac¢des pessoais e dados nao
publicados devem ser feitas diretamente no texto e ndo de-
vemsernumeradas.Ascomunicagdes pessoais devemestar
devidamente autorizadas pelo emissor das comunicagoes,
assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagéo.
A citagdo de uma referéncia como “in press” implica que o
item tenha sido aceite para publicagdo. Os nomes das revis-
tas devem ser abreviados de acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem
incluir o nome do primeiro autor seguido dos nomes dos
restantes autores (num maximo de 6, a partir dai deve ser
utilizado et al.), o titulo do artigo, 0 nome da revista e 0 ano
de publicagéo, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias
estdo corretos. Ao copiar referéncias, tenha cuidado por-
que ja podem conter erros. A lista de referéncias deve ser
adicionada como parte do texto, nunca como uma nota de
rodapé. Cédigos especificos do programa de gestédo dere-
feréncias ndo séo permitidos.

Il. Formato

Uma descricado detalhada dos formatos de diferentesti-
pos de referéncia pode ser consultada em “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html).
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve
ser adicionado se houver mais de seis autores. Titulo do
artigo, nome da revista, ano, volume e paginas.

lll. Estilo de referéncia
Texto: Indicar as referéncias no texto por nUmero(s) em
expoente. Os autores podem ser referidos, mas o numero
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de referéncia deve ser sempre dado.

Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que
aparecem no texto.

Exemplos:

Referéncia de artigo:

1. Com menos de seis autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8. 2.

2. Com mais de seis autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicacéo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-53.

3. In press
Camara Pestana P, Ferreira C, Santos AL, Jerénimo J,
Gananca L. Suicide Attempt in a Patient with Sibutramine
Associated Psychosis. Acta Med Port. 2021 (in press). doi:
10.20344/amp.14304.

Referéncia de livro:

1. Com Autores: Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4"
ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wi-
Ikins; 2011.

2. Com editor: Gilstrap LC 3, Cunningham FG, VanDors-
ten JP, editors. Operative obstetrics. 2™ ed. New York:
McGraw-Hill; 2002.

Referéncia de capitulo de livro:

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:
McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data
em que o documento foi consultado. Qualquer outra infor-
macao, se conhecida (nomes de autor, datas, referéncia a
uma publicagédo de origem, etc.), também deve serdada.

Metagenomics: sequences from the environment [In-
ternet]. Bethesda: National Library of Medicine, National
Center for Biomedical Information; 2006 [cited 2020 Apr
20]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.
fcgi?rid=metagenomics.TOC

Preprint
Gandhi R, Piscitello GM, Parker WF, Michelson K. Regional
Variation in COVID-19 Scarce Resource Allocation Proto-
cols. Preprint at: medRxiv 2021.01.14.21249845; doi: ht-
tps://doi.org/10.1101/2021.01.14.21249845

Notas de Rodapé

As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando im-
prescindiveis, devem ser numeradas consecutivamente e
aparecer na pagina apropriada.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apds o texto, e antes das referéncias, tendo
como objetivo agradecer a todos os que contribuiram para
o estudo mas que nao tém peso de autoria. Nesta secc¢ao é
possivel agradecer a todas as fontes de apoio, quer finan-
ceiro, quer tecnoldgico ou de consultadoria, assim como
contribuigdes individuais. Conforme referido atras, deve ser
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previamente obtido o consentimento escrito dos profissio-
nais identificados nesta secgao.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resu-
mo/abstract, e limite o seu uso no texto. Abreviaturas nao
consagradas devem ser definidas por extenso na primeira
utilizacdo, logo seguido pela abreviatura entre parénteses,
excepto se a sigla for uma unidade padrdo de medicéo. Se
ao longo do texto um termo for usado apenas uma a quatro
vezes, deve ser expresso por extenso e ndo abreviado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades do Sistema Interna-
cional de Unidades. As medidas de comprimento, altura,
peso e volume devem ser expressas em unidades do sis-
tema meétrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos
decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus
Celsius (°C), a presséao arterial em milimetros de mercurio
(mmHg), e a hemoglobina em g/dL. Todas as medi¢des he-
matoldgicas ou bioquimicas serao referidas no sistema mé-
trico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades
(sh.

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisdo todos os medicamentos e pro-
dutos pela denominagdo comum internacional (DCI). Nao
é recomendavel a utilizagdo de nomes comerciais de far-
macos (marca registrada), mas quando a sua utilizagéo for
imperativa, o nome do produto devera ser inserido apos
o nome DCI, entre parénteses, em minuscula, seguido do
simbolo que caracteriza marca registada, em sobrescrito
(®). O mesmo principio € aplicavel aos dispositivos médi-
cos.

Nomes de Genes, Simbolos e Niumeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribui-
dos os nomes e simbolos oficiais fornecidos pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI) ou o HUGO
Gene Nomenclature Committee. Antes da submissdo de
um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados ge-
nomicos (por exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA),
0s conjuntos de dados devem ser depositados em um ban-
co de dados disponivel publicamente, como o GenBankdo
NCBI, e um numero de acesso completo (e numero da ver-
sdo, se apropriado) deve ser fornecido na se¢éo Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem em
que sao citadas no texto e assinaladas em numeracgao ara-
be e com identificagao.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser
referidas no texto: “Uma resposta imunitaria anormal pode
estar na origem dos sintomas da doenga (Fig. 2)”; “Esta
associa-se a outras duas lesdes (Tabela 1)".

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

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da res-
petiva legenda, sucinta e clara. As Legendas devem ser
autoexplicativas (sem necessidade de recorrer ao texto).

Em relagdo as Figuras deve ser explicito se a in-
formagao inclui valores individuais, médias ou me-
dianas, se ha representacdo do desvio padrdo e in-
tervalos de confianga e o tamanho da amostra (n).
As imagens que compdem as figuras deverao incluir iden-
tificadores de aspetos cientificamente relevantes (setas e
asteriscos). Nestes casos, os ficheiros originais/source se-
réo posteriormente pedidos pelo sector grafico da AMP, que
se encarregara de reproduzir em formato vectorial os sinais
ou identificadores necessarios.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados,
apresentando listas de dados individuais ou sumariando os
mesmos, ndo devendo no entanto constituir duplicagao dos
resultados descritos no texto. Devem ser acompanhadas
de um titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de
medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo
do nome que encabega cada categoria de valores) e os nu-
meros expressos devem ser reduzidos as casas decimais
com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utili-
zados letras (a, b, c, d, etc), ndo simbolos.

As fotografias de doentes devem ser obrigatoriamente
acompanhadas do Consentimento Informado do Doente
(modelo disponivel em http://www.actamedicaportuguesa.
com/info/consentimento _informado_do doente.doc) ou de
um seu representante legal. Os autores deverdo submeter
os ficheiros originais, que serdo posteriormente trabalha-
dos pelo sector grafico da AMP (ver especificagdes técni-
cas em baixo).

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia
no texto.

» Forneca as legendas das ilustragbes separadamente.

 Envie cada ilustragdo em ficheiro separado.

Aincluséo de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica
a autorizagéo do detentor de copyright (autor ou editor).

A submissdo deve ser feita separadamente do texto,
conforme as instrugdes da plataforma.

Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta
resolugdo, 800 dpi minimo para graficos e 300 dpi minimo
para fotografias.

A publicacao de ilustragdes a cores é gratuita, reservan-
do-se a AMP de publicar uma versao a preto e branco na
versao impressa da revista.

O material grafico deve ser entregue em um dos seguin-
tes formatos:

- JPEG (.JPG)

- Portable Document Format (.PDF)

- Powerpoint (.PPT)

- TIFF (.TIF)

- Excel (.XLS)
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Permissao para publicacado/reproducgao

No caso de publicacdo de tabelas ou figuras, prove-
nientes ou adaptadas de livros ou revistas, os autores sao
responsaveis por obter junto dos autores dos trabalhos ou
da casa piublicadora de onde forem reproduzidos, permis-
sdo para a referida republicacdo, apresentando-a como
Documento Suplementar da submisséo.

Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em sepa-
rado e submetido como Documento Suplementar a sub-
missdo. O material multimédia deve seguir os padrbes de
qualidade de produgao para publicagédo sem a necessidade
de qualquer modificagao ou edigéo. Os ficheiros aceitaveis
sdo: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os apéndices devem ser utiliza-
dos para apresentar inquéritos longos ou detalhados, des-
cricdes de extensos célculos matematicos e / ou listas de
itens, algoritmos, pesquisas e protocolos. Devem ser apre-
sentados em documento separado e submetidos comoDo-
cumentos Suplementares na submissdo. Os links comple-
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tos (URLs) para os Apéndices serao incluidos pela AMP
no corpo do manuscrito e o ficheiro completo publicado
sem edi¢ao adicional em complemento ao artigo.

Se houver mais do que um apéndice, eles devem ser
identificados como A, B, etc.. As formulas e equagdes em
apéndices devem ser numeradas separadamente: Eq.
(A.1), Eq. (A.2), etc.; Em apéndice posterior, a Eq. (B.1) e
assim por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras:
Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo

A AMP segue o AMA Manual of Style, 10? edigao (http://
www.amamanualofstyle.com) e as ICMJE Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.org/recom-
mendations).

NOTA FINAL: para um mais completo esclarecimento so-
bre este assunto aconselha-se a leitura das Recommenda-
tions for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals do International Com-
mitee of Medical Journal Editors), disponivel em http://www.

ICMJE.org
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