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RESUMO

A remodelagem das vias aéreas refere-se as mudancas estruturais que ocorrem na
parede das vias aéreas na asma. Estas mudancas estruturais incluem o destacamento epitelial,
fibrose subepitelial, aumento do musculo liso das vias aéreas, hiperplasia de células
caliciformes, hiperplasia das glandulas mucosas, proliferacdo de vasos sanguineos
(angiogénese) e edema das vias aereas. Cada uma destas alteracdes pode contribuir para o
espessamento da parede, hiperreatividade das vias aéreas (HRVA), e uma progressiva perda
irreversivel da funcdo pulmonar. A sequéncia exacta dos eventos que ocorrem durante o
processo de remodelagem e 0s mecanismos que regulam estas alteragdes permanecem mal
compreendidos.

As mudancas estruturais podem ser observadas desde o inicio da doenca. Alguns
aspectos da remodelagem das vias respiratorias podem ser explicados como uma
consequéncia da inflamacdo T helper 2 (Th2), embora também tenha sido sugerido que a
inflamacéo e remodelagem exagerada observadas nas vias aéreas dos asmaticos sao a
consequéncia do dano e respostas de reparacdo anormais, decorrentes da susceptibilidade do
epitélio brénguico aos componentes do ambiente inalado.

Actualmente, ndo existem tratamentos eficazes que parem ou revertam as alterac6es de
remodelagem e os seus efeitos sobre a funcdo pulmonar. A procura de novas terapias que
possam atingir directamente os componentes individuais do processo de remodelagem deve
ser uma prioridade. Nesta revisdo, é descrita a actual compreensdo do processo de
remodelagem e dos mecanismos que regulam o seu desenvolvimento, como também o
impacto de terapias actualmente disponiveis e o papel central que as citocinas Th2 tém na
inflamacdo asmatica, sugerindo que podem ser excelentes alvos terapéuticos na remodelagem

das vias aéreas.



PALAVRAS-CHAVE: Asma, remodelagem, hiperreactividade, inflamacéo, corticosteroides,

citocinas, intervencao precoce, novas terapias.

ABSTRACT

Airway remodeling refers to the structural changes that occur in the airway wall in
asthma. These structural changes include epithelial detachment, subepithelial fibrosis,
increased airway smooth muscle (ASM) mass, goblet cell hyperplasia, mucus gland
hyperplasia, proliferation of blood vessels and airway edema. Each can contribute to
thickening of the airway wall, airway hyperresponsiveness (AHR), and a progressive
irreversible loss of lung function. The precise sequence of events that take place during the
remodeling process and the mechanisms regulating these changes remain poorly understood.

Structural changes can be observed from early onset of the disease. Some aspects of
airway remodeling can be explained as a consequence of T helper 2 (Th2) inflammation,
although it has also been suggested that the exaggerated inflammation and remodeling seen in
asthmatic airways is the consequence of abnormal injury and repair responses stemming from
the susceptibility of bronchial epithelia to components of the inhaled environment.

Currently, there are no effective treatments that halt or reverse the changes of airway
remodeling and its effects on lung function. The search for novel therapies that can directly
target individual components of the remodeling process should be made a priority. In this
review, it is described the current understanding of the airway remodeling process and the
mechanisms regulating its development, and also the impact of currently available therapies
and the central role of cytokines in asthmatic inflammation, suggesting that may be excellent

therapeutic targets in airway remodeling.



KEYWORDS: Asthma, remodeling, airway hyperresponsiveness, inflammation,

corticosteroids, cytokines, early intervention, new therapies.

INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoria das vias aéreas que esta entre as condic¢des cronicas
mais comuns nos paises ocidentais, afectando 1 em cada 7 criancas e 1 em cada 12 adultos®, e
é responsavel anualmente por 1500 mortes evitaveis®, bem como 20 milhdes de dias de
trabalho perdidos®.

Na generalidade, mas nem sempre, a asma esta associada a atopia. Este facto levou a
que fosse em grande parte considerada como uma doenca alérgica juntamente com outras
doencas atdpicas. No entanto, a prevencao da asma ndo foi atingida com estratégias de
reducdo de alergéneos?. Uma vez estabelecida ndo ha cura e nem h4, no momento, nenhum
medicamento que possa alterar a histéria natural da doenga®.

O termo Remodelagem na asma refere-se as mudancas estruturais dos 6rgdos e tecidos
gue ocorrem na patogénese da doenca, envolvendo todos os componentes da parede das vias
aéreas, incluindo a submucosa, epitélio e camadas de musculo liso assim como estruturas
vasculares®. A Remodelagem das vias aéreas é uma caracteristica central da asma,
interligando a inflamag&o com a HRVA, e esté relacionada com a gravidade da doenca®. Os
principais componentes da remodelagem sdo o0 aumento da espessura epitelial com hiperplasia
de células caliciformes e aumento da secrecdo de muco; fibrose com a deposi¢do anormal de
componentes da matriz extracelular (MEC) na membrana basal (MB) abaixo da camada
epitelial e na submucosa profunda®; aumento da espessura do mésculo liso devido a

hiperplasia das células musculares e miofibroblastos; e angiogénese®.



Como resultado dessas alteracGes, existe um aumento da HRVA com espessamento da
parede das vias aéreas, obstrucao do fluxo aéreo, e perda irreversivel da funcéo pulmonar®. Os
mecanismos que regulam as alteracdes das vias respiratdrias e a ordem em que essas se
desenvolvem permanecem pouco compreendidos. Embora as alteracdes estruturais estejam
fortemente correlacionados com a inflamagéo, os aspectos da remodelagem podem ocorrer
independentemente da inflamac&o das vias aéreas e podem preceder a apresentacao de asma
sintomatica®. Estudos recentes tém demonstrado que a remodelagem é observada desde o
inicio precoce da doenca®. Coerente com esta hipé6tese, tem sido demonstrado que, apesar da
obstrucdo "irreversivel™ das vias aéreas se correlacionar fortemente com a duracéo e
gravidade da asma, a maior taxa de perda de funcdo das vias aéreas ocorre logo apos o

diagndstico®.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa Literaria

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados da “Natural Library of Medicine
PUBMed — Medline” de artigos e revistas cientificas referentes ao tema, publicados entre
2000 - 2011, com as seguintes palavras-chave: “Airway remodeling in asthma AND (therapy
OR Future therapy OR Novel therapeutic targets) ”. Alguns artigos publicados anteriormente
a data estabelecida, foram incluidos no trabalho pelo facto de se tratar de estudos de

referéncia nesta matéria.



Selecc¢do de Artigos

Foram obtidos 416 artigos, dos quais 370 foram excluidos por leitura de titulo e resumo, ou
por leitura de texto completo, tendo sido incluidos 46 artigos. Para além destes, foram ainda
incluidos 16 artigos encontrados na bibliografia de artigos obtidos na pesquisa referida
juntamente com artigos citados em “Global Strategy for Asthma Management and Prevention,

Global Iniciative for Asthma (GINA) 2010”.

RESULTADOS

No total, foram incluidos resultados e consideracdes presentes em 62 artigos referidos nesta

tese.

DISCUSSAO

PATOGENIA

A asma é o resultado de multiplas interaccdes entre factores genéticos e ambientais’.
De acordo com Holgate et al’, a maioria dos doentes apresentam respostas agudas de
hipersensibilidade imediata a alergéneos comuns, que levam a obstrucédo variavel das vias
aéreas, através da activagdo da desgranulacdo de mastdcitos por uma via dependente da
imunoglobulina E (IgE). Isto conduz a uma resposta inflamatoria que geralmente envolve a
polarizacdo de linfocitos T para o tipo T helper 2 (Th2) com a producdo de uma série de

mediadores, quimiocinas e citocinas’.



A inflamacdo alérgica é entdo caracterizada pela predominancia de linfocitos do tipo
Th2 e dos seus produtos, tais como Interleucina (IL) -4, IL-5 e IL-13, mediadores necessarios
para o desenvolvimento de eosinofilia das vias respiratérias e producéo de IgE>. Embora seja
geralmente aceite que a resposta imune mediada por células Th2 contra antigéneos in6cuos
desempenhe um papel no desencadeamento da atopia®, a razdo para o aumento da prevaléncia
das doencas alérgicas que ocorreu durante as ultimas déecadas nos paises desenvolvidos ainda
€ um assunto de controvérsia. Apds provocacao com antigéneo em doentes com asma
alérgica, os linfocitos Th2 aumentam nas vias respiratorias e a sua activagdo é suficiente para
induzir inflamaco crénica e as alteragdes patolégicas associadas & asma®.

No entanto, uma grande proporcao de asmaticos ndo pode ser classificada com base na
definicdo de mecanismos imunolégicos e pode até ser considerada como ndo-atépica®®. A
presenca de maltiplas e separadas sindromes em doentes com asma tem levado a definir a
existéncia de diferentes fen6tipos®. A correcta classificacdo fenotipica pode ser Gtil na
intervencdo terapéutica na asma e na compreensao da sua fisiopatologia, mas a falta de
marcadores especificos impede o estabelecimento de métodos padronizados para definir

fenétipos®.

COMPONENTES DA REMODELAGEM DAS VIAS AEREAS

A unidade tréfica epitélio-mesénquima (EMTU) € um conceito apresentado por
bidlogos que estudam o desenvolvimento pulmonar*! para exprimir que a satde das vias
respiratdrias depende da manutencgdo da sinalizagdo normal entre o epitélio e 0 mesénquima

12
I

subjacente™. Holgate et al** propde que o distirbio deste estado tréfico leva a remodelagem

das vias aéreas (Fig 1). Conceptualmente, se a remodelagem é impulsionada por processos



inflamatérios crénicos e é de importancia fundamental para o fenémeno da HRVA™, entso,

tem importantes implicacdes nas decisdes de tratamento.

Fibrose

Fibrose na parede das vias aéreas € uma caracteristica central da remodelagem na
asma’. Durante a remodelagem, a MB verdadeira torna-se suportada por excesso desordenado
de proteinas da MEC e, juntas, constituem a membrana basal reticular (MBR). Tem sido
demonstrado que o espessamento da MBR se correlaciona com limitacdo do fluxo aéreo e
HRVA na asma leve *, mas ndo com a distensibilidade das vias aéreas™.

Um aumento na espessura da camada imediatamente abaixo da MB verdadeira,
denominado fibrose subepitelial, tem sido uma observacao considerada invariavel na asma e
uma mudanca precoce relativamente ao estado normal®™. A espessura da camada subepitelial
aumenta com a gravidade da doenca, mas nao € claro se esta relacionada com a duracao da
doenca®™. Uma fibrose deste tipo deve-se ao aumento da deposicéo de matriz extracelular,
particularmente de colagéneo tipo I e Il1, fibronectina e proteoglicanos devido a activacao de
fibroblastos*, como resultado da sobre-regulacio de uma série de citocinas e factores de
crescimento, tais como o factor de crescimento tumoral beta (TGF-p) e interleucina 11 (IL-
11), que sdo produzidos pelas células estruturais e células inflamatdrias, principalmente
eosinofilos”.

Tang et al® sugeriu que a fibrose da MBR por si s6 pode conduzir & progresséo da
remodelagem, contribuindo significativamente para outras mudancas estruturais como a
hiperplasia do musculo liso das vias aéreas (MLVA). Proteinas da MEC podem, também,

estimular a proliferacdo de musculo liso por diversos mecanismos*®. No entanto, o tratamento
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com corticosterdides nao tem efeito sobre a producao de proteinas da matriz pelas células

musculares lisas'®.

Alterac0es epiteliais

O destacamento do epitélio é uma caracteristica da remodelagem das vias
respiratérias’. Usando coloracio TUNEL e p85 PARP (Poly ADP-ribose polymerase), foi
demonstrado que células epiteliais brénquicas em doentes com asma sofrem mais apoptose do
que células epiteliais em controlos normais’. O dano epitelial esta associado @ HRVA, e tem

I*® e é observada em doentes com asma recentemente

sido relatada na asma grave e fata

diagnosticada, sugerindo que a inflamacao da mucosa é um evento precoce’®. A descamagéo

epitelial, como detectado pelo esputo induzido ou lavado broncoalveolar (LBA), ocorre a uma
- . TS - 17

taxa quatro vezes superior do que a observada em individuos normais™'.

Na asma, ha descamacdo epitelial e metaplasia, bem como a hiperplasia de células
caliciformes e aumento da producéo de muco (Fig.2)°. Esta hiperplasia de células caliciformes
também pode contribuir para o espessamento da camada epitelial, contribuindo por sua vez

para HRVA e obstrucéo das vias respiratérias fixas®. Porém, nem a distribuicdo de muco nem

o grau de hiperplasia das células caliciformes se correlaciona com a gravidade da asma®®.

Espessamento do musculo liso das vias aéreas

O espessamento da camada muscular lisa ¢ uma das alteracGes observadas durante a

remodelagem?. O volume do musculo liso na parede brénquica é maior nos casos fatais e
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nao-fatais de asma do que nos controlos®. As estimativas do aumento da massa de musculo
liso na asma néo-fatal alcancam 50 a 200% e na asma fatal 200 a 400%?!. Quando esta
distingdo foi feita®, os individuos com asma de longa data, tinham uma massa miocitéaria nas
vias respiratorias pequenas 4 vezes aumentada comparativamente aos controlos, enquanto
individuos mais jovens, com uma duracdo mais curta, tinham apenas um aumento de 2
vezes™. O espessamento da parede aumenta com a gravidade e duracéo da asma®.

Tanto a hipertrofia como a hiperplasia tém sido sugeridas como possiveis causas para
0 aumento de volume MLVA na asma*3, ndo sendo, no entanto, 0s mecanismos que regulam a
hiperplasia do MLV A na asma bem compreendidos.

Os niveis de um grande nimero de potenciais mitogéneos do MLVA estéo
aumentados pela inflamacdo nas vias respiratérias dos asmaticos®.

Os estudos morfoldgicos confirmam a presenca de hipertrofia da MLVA em alguns
asmaticos, mas ndo em todos®. O aumento do tamanho da célula muscular lisa parece
correlacionar-se negativamente com o VEMS (Volume Expiratério Maximo no 1° segundo)
ap6s broncodilatador e distingue entre asma grave persistente e doenca ligeira®.

A migracdo celular do MLVA provavelmente também promove a remodelagem na
asma crénica. Uma evidéncia sugere gque a proliferacao de células musculares lisas migra ao
longo de gradientes quimiotaticos (Fig.3)*%. Um aumento da quimiotaxia de células
musculares lisas tem sido demonstrado para PDGF, TGFp, bFGF, e IL-1p%. Curiosamente, 0
factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), um potente indutor da migracao do
musculo liso vascular, ndo tem efeito sobre a quimiotaxia do MLVA?Z%, Foi demonstrado que
os corticosteroides inibem esta migracéo celular in vitro?. Os inibidores da Fosfodiesterase 4
(PDE4) e os agonistas-p2 tém um efeito mais modesto, mas podem ser reforgados com baixas

concentracdes de corticosterides®.
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Angiogenese e neovascularizacao

Ha evidéncias de angiogénese e remodelagem vascular em muitas doencas
inflamatrias, incluindo a asma®. Alteracdes na microcirculagdo da parede das vias
respiratorias que surgem como consequéncia da angiogenese, podem contribuir para o edema
da parede das vias aéreas®. A densidade de vasos pode correlacionar-se com a gravidade da
doenca®.

A angiogenese ocorre como resultado da replicacdo de angioblastos residentes nas vias
respiratorias e também do recrutamento de células-tronco mesenquimatosas CD34 positivo
em circulagdo®. A vascularizagdo observada na asma é dependente do VEGF e da expressdo
do receptor do factor de crescimento endotelial vascular (VEGFR-1 e -2)*. De facto, 0

nimero de células que expressam VEGF correlacionou-se com parametros de HRVA?,

FISIOPATOLOGIA

A reducédo do VEMS e 0 aumento da HRVA sdo usados como rotina no diagnostico
clinico de asma®. A reactividade das vias aéreas ¢ avaliada medindo as mudancas no VEMS
apos exposicdo a doses crescentes de substancias irritantes (como a metacolina). Um aumento
da HRVA € expressa como a concentracdo de broncoconstritor que provoca um declinio de
>20% no VEMS sustentado por 3 minutos®.

Os parametros fisiologicos HRVA e VEMS estdo interligados. Uma revisao da
literatura e a experiéncia clinica sugerem que a maioria dos individuos com o fenétipo

classico de asma ndo vai desenvolver limitac&o do fluxo aéreo clinicamente relevante™. As
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consequéncias clinicas da remodelagem incluem obstrucdo fixa das vias aéreas e aumento da

HRVAZ,

Estreitamento das vias aéreas

O estreitamento das vias aéreas € a via final comum que leva aos sintomas e as
alteracdes fisioldgicas na asma®. Edema das vias respiratdrias, hiper-secrecéo de muco e
espessamento das mesmas devido a remodelagem e a contraccdo da musculatura lisa,
contribuem todos para o desenvolvimento de estreitamento das vias respiratérias na asma’”.
Recentemente, as vias aéreas periféricas, incluindo o tecido pulmonar, tém sido reconhecidas
como um local predominante de obstrucdo ao fluxo aéreo em asmaéticos?’. Através de
medic¢des directas, demonstrou-se 0 aumento dramatico das contribuicdes das vias aéreas
distais a resisténcia pulmonar total em doentes com asma moderada a grave, quando

comparado com asmaticos ou doentes que tém asma leve?’.

Hiper-reactividade das vias aéreas

A hiper-reactividade das vias aéreas (HRVA) é um distarbio funcional caracteristico
da asma, que esté ligado & inflamagé&o e disfuncdo destas?’. Tem sido sugerido que o aumento
do volume e contractilidade das células musculares lisas?® e o espessamento edematoso das
paredes das vias aéreas®’, além de mudancas estruturais na propria parede?’, ampliam o

estreitamento das vias respiratdrias por razées puramente geométricas.
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A diminuicdo da distensibilidade das vias respiratorias na asma foi relatada como

tendo uma fraca correlagdo inversa com o aumento da fibrose subepitelial™®

. Assim, se
concluindo que a fibrose leva & diminuicéo da complacéncia®.

A TCAR (TC de alta resolucdo) mostra-se promissora na avaliacao de relacdes
estrutura-fungédo na asma®’. A TCAR revelou um aumento na relacdo entre espessura da
parede bronquica e diametro dos brénquios nas grandes vias aéreas da asma?’. Kasahara e
colaboradores *° relataram que, ap6s duas semanas de corticosterdides orais para minimizar as
alteracdes reversiveis na espessura da parede das vias aéreas, a espessura da parede, avaliada
por TCAR se correlacionou com fibrose subepitelial, avaliada pela bidpsia. Além disso, a
espessura aumentada da parede foi associada a um aumento da limitacéo do fluxo aéreo’. A

espessura de parede na TCAR correlaciona-se com a duracdo da asma tdo bem como 0s

indices convencionais de gravidade e controlo da asma®.

IMPLICACOES TERAPEUTICAS

O uso de corticosteroides inalados, agonistas adrenérgicos 2 de curta e longa accdo e
de inibidores dos leucotrienos fornece um bom controlo da doenca para a maioria dos doentes
asmaticos®. No entanto, nenhuma dessas terapias é dirigida especificamente para as vias de
causalidade subjacentes da asma.

Com a defini¢cdo de mecanismos criticos na inducdo da inflamagdo permanente e
remodelagem das vias respiratorias, a situagdo esta prestes a mudar com varias novas

abordagens emocionantes no horizonte.
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Corticoesterodides

Devido a remodelagem ser pensada como um resultado da inflamacdao cronica na
parede brénquica, por conseguinte, os corticosterdides ao reduzirem ou reverterem a
inflamacéo, podem, também, prevenir ou condicionar a remodelagem. Tem sido evidenciado
que os corticosteroides melhoram a fibrose subepitelial e reduzem significativamente a neo-

vascularizagdo das vias respiratorias’. Chetta et al**

refere que os corticosterdides inalados
(CI) sdo, actualmente, a terapia anti-inflamatoria mais eficaz na remodelagem das vias aéreas
(Quadro 1). Diamant et al®* relata que um tratamento prolongado com CI resulta numa
melhoria sustentada dos sintomas e funcdo pulmonar associada a uma diminuicao da
medicacdo de urgéncia, de exacerbacdes e da hiper-reactividade em adultos e criangas. Muitos

estudos?* 35 %

in vivo tém examinado os efeitos anti-remodelagem putativos dos CI: reversdo
do aumento da membrana basal reticular e da espessura da parede bronquica em doentes com
asma™ e diminuicdo concomitante da expressdo da actina do musculo liso (a-SMA) nas vias
respiratorias periféricas e na vascularizagdo da submucosa®* ¢,

Actualmente a Fluticasona e Budesonida representam os Cl mais amplamente usados
em monoterapia ou em combina¢d@o com um Agonista B2 de ac¢ao longa num inalador®,

Uma vez que, tal como descrito, a remodelagem nas vias aéreas periféricas é critica
para a funcdo pulmonar e gravidade da asma, um dos alvos importantes da terapia da asma
sdo as vias aéreas periféricas. Até a data, pensava-se que as particulas de CI praticamente nao
chegavam as vias periféricas. Recentemente, novos tipos de Cl, como o HFA-beclometasona
ou HFA-ciclesonida, mostraram alta deposic¢éo nas vias aéreas periféricas e parénquima

pulmonar, pois as particulas sdo ultra-finas®. Hauber et al*’

relatou que a inflamagao
eosinofilica em vias aéreas periféricas foi suprimida pelo HFA-flunisolida em asmaticos®’.

Bergeron et al*® demonstrou uma reducéo da &rea de mésculo liso e uma melhoria da
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limitacdo do fluxo respiratério periferico com HFA-flunisolida, comparativamente as vias
respiratorias centrais, em doentes com asma ligeira a moderada, sugerindo que o tratamento
com CI, de particulas de tamanho menor, seria eficaz para tratar a inflamacao e remodelagem
. o 36
nas vias periféricas™.
Uma vez que alguns componentes da remodelagem s&o resistentes a terapia com CI%,
pressupde-se que a intervengdo precoce seja uma estratégia importante para prevenir a

I*® relatou que um atraso no inicio da terapia ClI

remodelagem das vias aéreas. Haahtela et a
induz limitacdo do fluxo aéreo irreversivel, causado pela remodelagem das vias respiratorias.
Um grande numero de doentes com asma grave, mostrando limitacao irreversivel do fluxo
aéreo, tem uma duracdo significativamente maior de asma em comparacdo com aquelas com
asma leve a moderada®. Pode-se entdo especular que um niimero consideravel de doentes
com asma grave nao recebe a terapia adequada na fase inicial da asma®°.

Ha evidéncias de que o declinio anual da funcdo pulmonar possa ser retardado por
intervencdo com CI*%. Em criancas com asma tratada com terapias ndo-corticosterdides que
foram posteriormente tratadas com CI tiveram um declinio anual retardado do VEMS previsto

1%, Estes relatos

enguanto cresciam, em compara¢do com o grupo tratado inicialmente com C
dao evidéncias convincentes de que o tratamento precoce com CI pode prevenir o
desenvolvimento das mudancas estruturais das vias respiratorias que levam a irreversibilidade
da funcdo pulmonar, mas ndo revertem essas alteracdes uma vez que tenham surgido.

Um estudo demonstrou que tanto a introducdo tardia como precoce de CI resultou em
aumentos semelhantes no VEMS, apesar de a introducdo precoce ter resultado numa melhoria
maior na reactividade bronquica®. Importa ressaltar que, apesar da reactividade das vias

aéreas melhorar na maioria dos estudos a longo prazo, ndo retorna aos limites normais™.

Portanto, a rpida melhoria da reactividade das vias respiratdrias é causada por uma redugao
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da inflamacéo, e a melhoria gradual a longo prazo é provavel que se relacione com a
resolucio da remodelagem™.

Descobriu-se que os doentes com asma tratados com dipropionato de beclometasona
tendem a ter um nimero reduzido de vasos e de percentagem da area de vascularizacdo®.
Estes resultados mostram que em pacientes com asma ligeira a moderada, os Cl podem
reduzir significativamente, ndo so, as células inflamatorias, mas também, o espessamento da
membrana basal e a componente vascular (angiogénese) da remodelagem, sugerindo uma

potencial reversibilidade das alteracdes estruturais na asma™.

Agonistas 2

Embora os Cl e os Agonistas-f2 de ac¢ao longa (ABAL) sejam realmente o
tratamento base para a asma, o seu efeito sobre a remodelagem das vias respiratdrias
permanece incerto®. Os Agonistas-p2 actuam predominantemente por um mecanismo
broncodilatador através do relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas®. A combinagéo
de corticosterdides e ABAL resulta em melhor controlo dos sintomas e reducdo da inflamacao
das vias respiratérias, do que doses elevadas de corticosterdides apenas 8, sugerindo que as
duas classes de farmacos interagem num nivel molecular ainda ndo esclarecido. Um efeito
sinérgico de corticosteréides em combinacdo com ABAL resulta numa diminuicdo da massa
muscular lisa bronquica através da limitacdo da taxa de proliferacdo destas células®.
Recentemente, investigou-se em fibroblastos do pulmé&o em cultura, os efeitos da combinacéo
de ABAL (formoterol) ou ABAC (Agonistas-p2 de acgao curta) (salbutamol) com um

corticosterdide (dipropionato de beclometasona)*?. A combinacgéo de Cl e ABAL ou ABAC
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potenciou o efeito anti-proliferativo dos Cl em fibroblastos de pulmédo humano, enquanto
ABAL e ABAC por si s6 ndo foram eficazes*.

Além disso, os Cl e Agonistas-f2 reduziram a produ¢ao de fibronectina induzida por
TGF-B, demonstrando a sua capacidade de reduzir a deposi¢ao de MEC?®. Em concluso, o
salbutamol (ABAC) e formoterol (ABAL) mostraram a mesma actividade anti-proliferativa e
anti-remodelagem aditivas quando adicionados & beclometasona®. Estes dados sugerem que o
tratamento precoce combinado com corticosterdides e Agonistas-f2 melhoram 0s sintomas da
asma inibindo os sinais inflamatorios e actuando em miofibroblastos, atrasando, assim, o

aparecimento de fibrose subepitelial e a secrecao de factores inflamatorios.

Antagonistas dos receptores de leucotrienos

A descoberta de que os leucotrienos (LTs), além das suas propriedades broncoactivas,
podem mimetizar diversas caracteristicas da asma, incluindo a hiper-reactividade, inflamacéo
e remodelagem das vias respiratorias, introduziu um novo foco na investigacao e no
desenvolvimento de novas terapias®. Entretanto, varios estudos tém confirmado a presenca
aumentada de LTs no condensado exalado brénquico de doentes com asma e o seu papel
como indicadores da actividade anti-inflamatoria dos corticosterdides e anti-leucotrienos,
sugerindo a sua utilizagdo como um biomarcador ou como um meio de follow-up da terapia*®.

Na verdade, a combinacdo de CI e antagonistas dos receptores dos leucotrienos é a
terapia de controlo mais comummente prescrita em doentes com asma leve persistente®,
devido a sua melhoria rapida da fungdo pulmonar ao longo do tempo e dos seus efeitos anti-

inflamatdrios e broncodilatadores™.
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Quanto a accdo anti-inflamatoria dos antagonistas do receptor LT-Cis, muitos estudos
tém evidenciado que esses antagonistas reprimem a infiltracdo eosinofilica na inflamagéo
alérgica das vias respiratérias*. A administragdo de LTD4 nas vias respiratdrias eleva a
permeabilidade vascular dose-dependente®®. Devido a este efeito sobre a permeabilidade
vascular, os LTs induzem edema brénquico, que € um dos sintomas associados com a
inflamacéo das vias respiratdrias e essa reacgdo é significativamente suprimida pela
administracdo de Montelucaste**, que suprime também a secregdo mucosa das vias

respiratorias®.

Imunoglobulina E como um alvo terapéutico (Omalizumab)

O papel fundamental da IgE em aumentar a captacdo de alergéneos pelas células
dendriticas e activando os mastdcitos e baso6filos para a libertacdo de mediadores’ tem
proporcionado uma forte base para modular esta molécula chave da resposta alérgica. O
Omalizumab é um anticorpo monoclonal anti-IgE humano, que quando administrado em
asmaticos alérgicos, inibe a fase precoce e tardia das respostas inflamatorias induzida por

alergéneos®. Ensaios clinicos*® 4/

tém demonstrado que 0 Omalizumab esta associado a
melhorias no controlo dos sintomas e reducdo da dose de ClI, resultando em menor ndmero de
exacerbaces e representando um beneficio para aqueles doentes que permanecem nao
controlados sob tratamento optimizado ou que ndo conseguem tolerar a terapia padréo. O seu
mecanismo de ac¢do baseia-se na reducdo dos niveis séricos de IgE circulante livre e
diminuindo a alta afinidade deste com os receptores IgE (FceRI) nos baséfilos e mastdcitos™.

Quando combinado com a terapia de manutengdo, o0 Omalizumab melhora efectivamente o

controlo da doencga permitindo uma reducéo da dose diaria de Cl em dois tergos dos doentes
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com asma alérgica*® *’. O Omalizumab est4, actualmente, disponivel na clinica como um

tratamento da asma grave mediada por IgE*.

Anticolinérgicos

Um estudo recente*® determinou que a adic&o de agentes anticolinérgicos aos agonistas
B2 reduziu o uso de recursos de satide e eventos adversos em doentes com asma.

Tem-se demonstrado® que a estimulacdo in vitro, com factores de crescimento, de
receptores muscarinicos M3 aumenta a proliferacdo do MLVA. Devido a que, tanto a
expressao de factores de crescimento, quanto a libertacdo de acetilcolina estdo aumentadas na
inflamacao alérgica®’, é possivel que os anticolinérgicos protejam in vivo a remodelagem do
MLVA induzida por alergéneos®. Um estudo recente® sugeriu que o tratamento com
tiotrdpio inalado inibiu consideravelmente o aumento da massa de musculo liso das vias
aéreas, a expressdo de miosina, e a contractilidade na asma alérgica. Estes resultados indicam
um papel proeminente para a acetilcolina na remodelagem in vivo do musculo liso das vias
respiratorias induzida por alergéneos, um processo que tem sido considerado até agora como
sendo causado principalmente por factores de crescimento e outros mediadores de
inflamag&o™. Portanto, os agentes anticolinérgicos podem ser benéficos na prevencgao da

remodelagem das vias aéreas asmaticas.
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FUTURAS TERAPEUTICAS

Terapias baseadas em Citocinas e Quimiocinas

O papel central que as citocinas Th2 tém na inflamacao asmatica sugere que podem
ser excelentes alvos terapéuticos. Um grande numero de citocinas foi identificado como
potencialmente importantes na asma, mas até agora nenhuma resultou numa dramatica
resposta clinica>, levantando a importante questdo de saber se a inibicdo de uma Gnica

citocina é suficiente para uma doenca tdo heterogénea e complexa como a asma.

Ambas as Interleucinas IL-4 e 1L-13 sdo fundamentais na comutacao de isotipos de
Imunoglobulinas (lg) pelas células B para a producéo de IgE’, enquanto, diferente da IL-13, a
IL-4 é critica para a manutencéo do fenétipo Th2’. Foi produzida uma forma recombinante
humana soltivel Nuvance (receptor IL-4) consistindo na porcao extracelular da IL-4Ra
humana considerada ndo-imunogénica>*. Dois pequenos ensaios de fase Il do receptor IL-4
inalado em doentes com asma ligeira a moderada demonstraram eficacia em permitir a
remocéo de CI sem recidiva> .

As propriedades extensas de IL-13 na regulacdo da producao de IgE, na inflamacéo
eosinofilica, hiperplasia muscular das vias respiratérias, inducao de hiperplasia das células
caliciformes com producéo excessiva de muco, recrutamento de mondcitos, macréfagos e
células T nas vias respiratorias, torna-a num alvo terapéutico chave para a asma®®. O bloqueio
selectivo da I1L-13 foi realizado em camundongos através de uma forma soltvel da cadeia IL-

13Ra2, levando a reversdo da HRVA e da producgdo de muco num camundongo sensibilizado

a0 alergéneo exposto®’.
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A IL-9 tem um papel no desenvolvimento da asma, incluindo a inflamacéo
eosinofilica, hiper-reatividade brénquica, niveis elevados de IgE e secrecdo de muco
aumentada’. Tem-se mostrado que a sobre-expressao de IL-9 em modelos animais resulta em
muitas caracteristicas da asma, incluindo o aumento da inflamacéo alérgica e a HRVA,
enguanto o bloqueio das accGes da IL-9 reduz a inflamacao e a hiper-reatividade em modelos
de rato®. Um estudo de fase | com anticorpo monoclonal especifico para IL-9 (MEDI-528)

em voluntarios saudaveis foi concluido sem problemas™.

A citocina Interferdo-y (IFNy) de tipo Thl (um interferdo tipo 2) € a mais potente na
supressio da inflamacéo alérgica mediada por células Th2°®. No entanto, estudos de IFNy
recombinante humana subcutanea na asma tém sido decepcionantes, revelando pouca eficéacia
quando administrada por inalacdo®®. Tem havido mais sucesso com interferdes de tipo 1,
IFNa e IFN % Tem-se relatado que a administracao sistémica de IFNa por mais de 18 meses
é eficaz no tratamento da asma grave refractaria aos corticosteroides, mostrando inversdo do
perfil de citocinas Th2 em células mononucleares sanguineas apds o tratamento de doentes

com asma grave *°.

H& um namero de doentes com asma, cujos sintomas nao sdo adequadamente
controlados com tratamentos convencionais, tais como os corticosterdides inalados e
ABALSs>. A falta de aderéncia ao tratamento é uma causa importante®, mas a asma
refractaria, por vezes, responde aos imunomoduladores, como metotrexato em doses baixas,
azatioprina e ciclosporina A*. No entanto, estudos revelaram resultados mistos e os efeitos
colaterais sdo, infelizmente, comuns .

O insucesso dos corticosterdides em reduzir o0s niveis de expressdo de TNF nas vias

respiratorias asmaticas poderia explicar o porqué desta classe de medicamentos ter efeitos
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limitados nas formas mais graves da doenga®’. Com base no aumento da expresséo de TNF
nas vias respiratorias e em células mononucleares no sangue na asma grave, relatou-se a
eficacia do receptor TNF sol(vel Etanercept °2. Grandes estudos multicéntricos com o

Etanercept e anticorpos monoclonais TNF-especificos estdo em desenvolvimento®,

CONCLUSAO

A asma é uma doenga comum que frequentemente tem inicio na infancia e pode
persistir ao longo da vida. A remodelagem das vias respiratorias € uma caracteristica da asma,
que tem consequéncias deletérias na funcdo pulmonar, causando HRVA e obstrucédo das vias
aéreas irreversivel. Os mecanismos que regulam a remodelagem continuam a ser mal
entendidos. Embora a inflamacéao das vias respiratorias seja conhecida por desempenhar um
papel na progressao da remodelagem, outros factores também sdo susceptiveis de ser
importantes na regulacdo deste processo. A terapéutica actual visa controlar a inflamacédo das
vias respiratorias, e portanto, age indirectamente, para controlar a remodelagem reduzindo a
inflamacéo. Esta abordagem é apenas parcialmente bem sucedida em retardar o
desenvolvimento das alteracGes estruturais nas vias respiratorias. Uma abordagem mais
directa que atinja os componentes especificos da remodelagem pode fornecer uma estratégia
mais eficaz para prevenir ou reverter as mudancas estruturais e restaurar a funcdo pulmonar. E
provavel gue terapias bem sucedidas tenham como alvo mais do que um desses componentes.

Uma melhor compreensdo dos eventos moleculares que conduzem as alteracGes
estruturais podem facilitar o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que visem
atingir directamente a remodelagem das vias respiratorias e, consequentemente, prevenir ou

reverter a deterioragcdo da func¢do pulmonar.
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Figura 1: Activacdo da unidade trofica epitélio-mesénquima (EMTU) na asma crénica.
Envolve a comunicacéo entre o epitélio danificado e camada subjacente de fibroblastos que
induz proliferacdo de células mesenquimatosas, levando a remodelagem. Citocinas Th2
produzidas como parte da resposta inflamatdria, como interleucinas (IL) -4 e IL-13 interagem
com a unidade tréfica epitélio-mesénquima para ampliar a remodelagem. EGF = factor de
crescimento epidérmico.

Adaptado com permissao de Holgate ST, Holloway J, Wilson S, Bucchieri F, Puddicombe S,
Davies DE. Epithelial-mesenchymal communication in the pathogenesis of chronic asthma.

Proc Am Thorac Soc 2004;1:93-8.
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Figura 2: Seccdes da parede bronquica normal e as de um asmatico com alteracdes da
remodelagem das vias aéreas. (A) Coloracdo H & E das vias aéreas normais do controlo
(ampliacdo original x 40). (B) Coloracdo H & E das vias aéreas na asma grave. Notar o
espessamento de colagéneo subepitelial abaixo da membrana basal (BM), células
inflamatdrias entre a camada muscular lisa (SM) e hiperplasia de células caliciformes no
epitélio (ampliagéo original x 40). (C) Colagéneo IV corado de uma via aérea de controlo
para demonstrar a membrana basal (ampliagéo original x 40). (D) Colagéneo 1V corado das
vias aéreas asmaticas mostrando a membrana basal verdadeira abaixo do epitélio e vasos
(VV) na submucosa (ampliac¢do original x 60).

Adaptado com permissdo de Tang ML, Wilson JW, Stewart AG, Royce SG. Airway
remodelling in asthma: current understanding and implications for future therapies. Pharmacol

Ther 2006;112:474-88.
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Figura 3: Factores derivados do MLVA que promovem a remodelagem das vias aéreas,
incluindo a deposi¢do de matriz, neovascularizagdo bronquica e o recrutamento de leucdcitos.
AlteracGes na MEC também afectam a proliferacdo e migragdo do MLVA. FN, fibronecting;
Coll, colageneo; LN, laminina, HA, &cido hialuronico; CS, sulfato de condroitina; CTGF,
factor de crescimento do tecido conjuntivo; TARC, timo e quimiocinas de activagdo-regulada;
CAM, molécula de adeséo celular.

Adaptado com permissao de Lazaar AL, Panettieri RA, Jr. Airway smooth muscle: a

modulator of airway remodeling in asthma. J Allergy Clin Immunol 2005;116:488-95;
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Efeito Corticosteroides Agonistas-p2  Antagonistas
de accéo dos
longa receptores
dos
Leucotrienos
Protecc¢do Epitelial Sim Sim Desconhecido
Reducéo do Espessamento da MBR  Sim Nao Desconhecido
Inibicdo da Proliferacdo do MLB Néo Sim Sim

Inibicdo da Vascularizacdo Sim

Reducéo do Edema Sim

Desconhecido

Sim

Desconhecido

Sim

MBR = Membrana Basal Reticular; MLB = Musculo Liso Brénquico

Quadro 1: Efeitos das terapias anti-asmaticas na remodelagem das vias aéreas na asma.

Adaptado com permissao de Chetta A, Marangio E, Olivieri D. Inhaled steroids and airway

remodelling in asthma. Acta Biomed 2003;74:121-5
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tera de haver uma nota justificativa.

b) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— 0 resumo em inglés que ndo devera ultrapassar 250 palavras para os trabalhos originais e de
150 para os casos clinicos;

— as palavras—chave (3 a 10), que servirdo de base a indexacdo do artigo, de acordo com a
terminologia do Index Medicus “Medical Subject Headings”.

c) O texto que, no caso dos artigos originais, terd em geral: Introducdo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo e Conclusdes

d ) Agradecimentos

f) Bibliografia

g) Quadros e Figuras.

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals.”, a autoria requer uma contribui¢@o substancial para o manuscrito. E pois necessario

especificar na carta de apresentacéo o contributo de cada autor para o trabalho.

Exemplo: Anténio Costa concebeu o estudo e supervisionou todos os aspectos da sua
implementacao. José Costa colaborou na concepgdo do estudo e efectuou a analise dos
dados. Manuel Costa efectuou a recolha de dados e colaborou na sua anélise. Todos 0s
autores contribuiram para a interpretacédo dos resultados e revisdo dos rascunhos do

manuscrito.

Apresentacdo dos trabalhos- Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espa¢os, com letra a 12 pontos, e justificado a esquerda.
Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo. Devem ser apresentadas

margens com 2,5 cm em todo 0 manuscrito. Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada



seccdo. Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao

editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria tdo alargada.

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS

Artigos de investigacao original- O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas, e organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao, com um
méaximo de 4 tabelas e/ou figuras (total). Nos materiais e métodos devera haver uma
referéncia completa e adequada aos métodos estatisticos usados e os resultados deverdo estar

suficientemente explicitos.

Artigos de revisdo- A Revista Portuguesa de Pneumologia publica essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados artigos de reviséo
submetidos sem solicitacdo prévia, preferencialmente revisdes sistematicas (meta-analise). O
texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e apresentar um
maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisdes sistematicas devem ser organizadas em
introducdo, métodos, resultados e discussao.

PublicacOes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicagdes breves. O texto
deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e organizado em
introducdo, métodos, resultados e discussdo, com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total)
e até 10 referéncias. As publicacOes breves devem apresentar resumos estruturados em

portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaracdes de posi¢do acerca de topicos de
interesse na area da saude, designadamente politicas de saude e educacdo médica. O texto
deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e incluir no madximo uma
tabela ou figura. Os comentarios ndo devem apresentar resumos. Na maior parte dos casos

este tipo de artigo sera solicitado pelos editores.



Artigos especiais

Quando se justifique o corpo editorial convidara um ou varios autores para elaborarem um
artigo cujo interesse formativo atinja as prioridades da revista e cujo tema nao seja

contemplado noutra tipologia (por exemplo formacgéo pos-graduada).

Casos clinicos- O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). Os casos clinicos devem apresentar resumos

ndo estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

De acordo com o seu interesse e originalidade pode ser incluido no caso clinico um

comentario/discussdo de um dos editores ou revisor convidado (Caso clinico com discusséo).

Cartas ao editor- Comentarios sucintos a artigos publicados na Revista Portuguesa de
Pneumologia de preferéncia nos ultimos 6 meses ou relatando de forma muito objectiva os
resultados de observacao clinica ou investigacdo original que ndo justifiquem um tratamento
mais elaborado. O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e
incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias. As cartas ao editor ndo devem

apresentar resumos.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por ordem consecutiva da
sua primeira citacdo no texto. Devem ser identificadas no texto com nimeros arabes. As
referéncias devem conter, no caso das revistas, 0 nome do primeiro autor (apelido e nome),
seguido dos restantes, do titulo do artigo, do nome da publicacéo e da sua identificacdo (ano,

volume e paginas).

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” uma descri¢do pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referéncias, de que

se acrescenta um exemplo:

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increase risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.



Quadros e figuras — Os quadros e figuras devem ser apresentados em paginas separadas, em
condicdes de reproducéo, de acordo com a ordem em que séo discutidas no texto. Devem ser
acompanhados da respectiva legenda de modo a serem compreendidas e interpretadas sem
recurso ao texto manuscrito. Todos os graficos deverdo ser apresentados através de fotografia
do respectivo original. N&do devem ser enviados originais de fotografias, ilustragcdes ou outros
materiais como peliculas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em
formato electrénico apos digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. Os
custos da publicacao das figuras a cores serdo suportados pelos autores. Em caso de aceitacdo
do manuscrito, seréo solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para a producgéo da

revista.

Anexos- Material muito extenso para a publicagcdo com o manuscrito, designadamente tabelas
muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, podera nos casos em que for considerado
ser posto apenas no sitio da Internet para consulta pelos interessados

(Material suplementar).

Considerac0es éticas e consentimento informado- Os autores devem assegurar que todas as
investigacdes envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das
instituicGes em que a investigacdo tenha sido desenvolvida, de acordo com a Declaracdo de
Helsinquia da Associacdo Medica Mundial (www.wma.net). Na secc¢do de métodos do
manuscrito deve ser mencionada esta aprovacgéo e a obtencéo de consentimento informado,
quando aplicavel. Na submissdo de casos clinicos deve constar especificamente o

consentimento dos doentes em causa.

Conflitos de interesse- Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submiss&o a existéncia de conflitos de interesse ou declarar a sua inexisténcia.
Essa informacédo sera mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito pelos avaliadores

externos e ndo influenciara a decisao editorial mas sera publicada se o artigo for aceite.

Modificacdes e revisdes — No caso da aceitagdo do artigo ser condicionada a modificagoes,
estas devem ser realizadas pelos autores no prazo de quinze dias (no caso de modificagdes
«minor») ou 2 meses (no caso de modificacdes «major»). As provas tipograficas serdo da
responsabilidade da Redaccdo, se o0s autores ndo indicarem o contrario. Neste caso elas

dever&o ser feitas no prazo determinado pela Redaccao, em funcéo das necessidades editoriais



da Revista. Os autores receberdo as provas para publicagdo em formato PDF para correccédo e

deverdo devolvé-las a redaccdo da revista num prazo de 48 horas.

SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

Os manuscritos submetidos a REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA devem ser
preparados de acordo com as recomendac@es acima indicadas e devem ser acompanhados de
uma carta de apresentacdo («cover letter»). O conselho editorial ao tomar conhecimento dos
manuscritos, enviara uma informacao acerca da orientacdo dada ao referido artigo. Sempre
que sejam sugeridas pelo conselho editorial alteracGes aos manuscritos enviados, os autores
deverdo enviar a nova versao com a explicacdo das modificacdes efectuadas. A
correspondéncia entre os autores e a revista devera ser efectuada através da Plataforma da

Elsevier em http://www.ees.elsevier.com/rpp/



Information for authors

The Portuguese Journal of Pulmonology will consider for publication papers, (original articles
or revisions, case reports, letters to the editor, commentaries etc) that are related directly or
indirectly with the Respiratory System. The opinions expressed are exclusively the

responsibility of the authors.

Articles published will remain the property of the Portuguese Journal of Pulmonology,

not to be reproduced, wholly or partially, without the permission of the editor.

All manuscripts are evaluated by members of the editorial board of the journal and acceptance
for publication of articles or original research, clinical reports or series of case studies which
are accepted, are subject to a technical assessment by the editorial board. In this evaluation

process articles may be:

a) Accepted without alteration
b) Accepted after suggested modifications have been agreed by the authors
c) Refused

Only manuscripts containing original material which has not yet been published, wholly or
partially (including tables and figures), and which have not been submitted to be published
elsewhere, will be considered for publication. Before submitting manuscripts, authors must

obtain all necessary authorizations for the publication of the submitted material.

Presentation of manuscripts- Texts should be written in English and submitted

electronically through Elsevier platform at http://www.ees.elsevier.com/rpp/

Please note that the reproduction of images, pictures or graphics from other
publications must have prior authorization from the respective authors to comply with
norms of the regulations governing the rights of authors. They should be included in the
references, by author, as original articles, revisions, letters to the editor or other. All original
articles after acceptance will also be published in Portuguese; the authors will be responsible

for the translation of the respective articles, to be reviewed by the Editorial Board.



Structure — the usual convention for structure should be employed, in which a new page is
used for each separate section of the work, in the following order:
a) The first page:
- Title of work and name/s or author/s with respective academic and/or professional
titles, department where the study was carried out, respective contact addresses and e-
mails. Where the number of authors exceeds six, this must be justified.
b) The next page/s:
- An abstract in English which must not exceed 250 words for original works and
150 for case reports:
- Key words (3 to 10), which provide the index for the article, according to the
terminology of the Medical Index “Medical Subject Headings”.
c) The text, in the case or original articles, will generally be: Introduction, Material and
Methods, Results, Discussion and Conclusions.
d) Acknowledgements
e) References

f) Tables and Figures

Authorship

According to “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”,
authorship implies a substantial contribution to the manuscript. It is therefore necessary in the

covering letter to specify the contribution made by each author to the work.

Example: Antonio Costa conceived this study and supervised all aspects of its
implementation. José Costa collaborated in the inception of the study and carried out the
analysis of the data. Manuel Costa collected the data and collaborated in the analysis. All the

authors contributed to the interpretation of the results and the proof reading of the manuscript.

Presentation of work- The whole manuscript, including references, tables and figures,
should be formatted in double-spacing, 12 point letter size, and justified on the left. All pages
must be numbered, including the title page. Margins in the whole manuscript must be 2.5 cm
margins. Page breaks must be inserted between each section. In manuscripts signed by more
than 6 authors (3 authors in the case of letters to the editor), there has to be an explicit

explanation for such an extensive authorship.



TYPES OF ARTICLES

Articles on original research- the text must not exceed 2000 words, excluding references
and tables, and be organized into introduction, methods, results and discussion, with a
maximum of 4 tables and/or figures. In the materials and methods there must be a complete
and appropriate reference to the statistical methods used and the results should be quite

sufficiently explicit.

Review articles

The Portuguese Journal of Pulmonology publishes primarily review articles which have been
requested by the editors. However, unsolicited articles submitted will be considered,
particularly systematic reviews (meta-analysis). The text must not exceed 5000 words,
excluding references and tables, with a maximum of 5 tables and/or figures in total. The

reviews must be organized systematically in introduction, methods, results and discussion.

Short publications

Preliminary results or new findings could lead to short publications. The text should not
exceed 1000 words, excluding references and tables, and be organized into introduction,
methods, results and discussion, with a maximum of 2 tables and/or figures in total and up to
10 references. The short publications should be submitted with formal abstracts in Portuguese

and English, of not more than 250 words each.

Commentaries -Commentaries, essays, critical analyses or declarations of a position in
relation to topics of interest in the area of health, particular the politics of health and medical
education will be considered. The text must not exceed 900 words, excluding references and
tables, and include a maximum of one table or figure. Commentaries do not require abstracts;

they will normally be at the request of the editors.

Special articles

Where appropriate the editorial board may invite one or various authors to write an article on

a subject of particular formative interest in achieving the priorities of the journal and where



the subject matter is not being addressed by other areas of study (for example postgraduate

study).

Clinical case studies (case reports) — the text should not exceed 1200 words, excluding
references and tables, with a maximum of 2 tables and/or figures in total. Clinical case studies
should be submitted with formal abstracts in Portuguese and English, of not more than 120

words each.

Depending on their interest and originality the clinical case studies may include a
commentary/discussion by one of the editors or by an invited reviewer. (Clinical case study

with discussion)

Letters to the editor-succinct commentaries on articles published in the Portuguese Journal
of Pulmonology, preferably within the previous 6 months or a very objective reporting of
results of clinical observation or original research for which a detailed development is not
appropriate, form this category. The text should not exceed 400 words, excluding references
and tables, and include a maximum of one tables or figure and up to 5 references. Letters to

the editor should not include abstracts.

Bibliography - Bibliographical references must be numbered in consecutive order from the
first citation in the text. The text must be identified by Arabic numerals. The references must
contain, in the case of reviews, the name of the first author (surname and given name),
followed by the other authors, the title of the article, the name of the publication and the

identification (year, volume and page).

A detailed description of the format of different types of references may be found in
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”, of which the

following is an example:

Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3

Tables and figures — tables and figures must be presented on separate pages, of high quality,

suitable for reproduction, in the order they are discussed in the text. They should be



accompanied by their respective titles in a way that they can be understood and interpreted
without recourse to the written text. All graphs must be presented in the form of photographs
of the respective original. Original photographs should not be sent nor should illustrations or
other materials like X-ray films. Figures created on computer or in electronic format after
digitalization should be enclosed in the manuscript folder. The costs of publication of pictures
in colour will be covered by the authors. When manuscripts are accepted pictures will be

requested in the most appropriate format for publication in the journal.

Annexes- very extensive material for publication with the manuscript, particularly extensive
tables or tools for data retrieval, may in certain cases, after consideration, be placed on the

Internet to be consulted by those interested (Supplementary Material).

Ethical considerations and informed consent- The authors must ensure that all research
involving human beings has been approved by the ethical commissions within the institutions
where the research was carried out, conforming to the Helsinki Declaration of the Association
of World Medicine (www.wma.net). In the methods section of the manuscript this approval
must be included as well whether, where applicable, informed consent has been obtained. In

the submission of clinical reports it is obligatory to include the consent of the patients.

Conflict of Interest — the authors of any manuscript submitted must disclose at the time of
submission whether there exists a conflict of interest otherwise make a declaration that there
is none. This information will be kept confidential during the consideration of the manuscripts
by the external assessors and would not influence the editorial decision but will be published

should the article be accepted.

Modifications and revisions — in the case of articles being accepted subject to modifications,
changes must be made by the author within fifteen days (for «<minor» modifications) or 2
months (for «<major» modifications). The proof reading will be the responsibility of the
Editorial Board unless the authors indicate otherwise. In the latter case the changes must be
made within the time limit set by the Editorial Board, to comply with the editorial needs of
the Journal. The authors will receive publication proofs for correction in PDF format and

return them to the Editorial Board within 48 hours.



SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

Manuscripts submitted to the Portuguese Journal of Pulmonology must conform to the
recommendations indicated above and must be accompanied by a covering letter. The
Editorial Board will acknowledge receipt of manuscripts, supplying information as to the
orientation category given to the relevant article. Whenever there are editorial
recommendations to changes to the manuscripts sent, the authors should supply a new version
with an explanation of changes made. Correspondence between the authors and the journal
should be done through the Elsevier platform at

http://www.ees.elsevier.com/rpp/



