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Resumo

Actualmente, o diagndstico da doenca de Alzheimer (DA) é feito numa fasméeaie. Com o
desenvolvimento de farmacos que visam parar/atrasar a progressao da tdoeage importante
diagnostica-la numa fase pré-deméncia. Com esta finalidade, foramadtaoovos critérios de
diagnéstico de DA para usar em ensaios clinicos de novos farmacofiaspdendo em conta
biomarcadores da doencga. O objectivo da presente revisdo sisteéndver o progresso feito
relativamente ao diagnostico de DA em fase pré-deméncia desde a @inbiagroposta dos novos
critérios de diagnostico. Foi efectuada uma pesquisa na Pubmed de artigassopgblicados apds a
divulgacdo dos novos critérios de diagnostico de DA, que abordassem o diagnoésticgzdadoe
fase pré-deméncia. Foram incluidos 64 artigos na analise. Os individudgfeiim na memaria
episadica progridem frequentemente para DA, mas também podem convertertfzesaeméncias.
Os biomarcadores de DA (alteracdes estruturais na ressonanciaicaagmetcadores de liquido
céfalo-raquidiano, neuroimagem molecular, proteinas plasmé&tmasgguiram separar individuos
cognitivamente normais, dos com defeito cognitivo ligeiro (DCL) e DA d@Adutras deméncias; e 0s
DCL que converteram para DA dos que permaneceram estaveis. Os novios detéliagnostico de
DA contribuiram para um aumento da especificidade no diagndstico da doenca pré-deméncia.
Apesar do papel inquestionavel dos biomarcadores no diagndstico neséostirata ndo € claro
gue biomarcadores e valores de corte deverédo ser preferidos. Develgins#ws valores de corte

dos biomarcadores especificos para a idade, associadamente a padroeizagaedimentos.

Palavras-Chave:Doenca de Alzheimer; deméncia; defeito cognitivo ligeiro; diagr@stic

biomarcadores; efeito modificador da doenca.



Abstract

Current diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) is done when full-blowredgais present. With the
development of therapies aimed at slowing disease progression, itebiegaontant to diagnose AD
in a pre-dementia phase. With this purpose, new AD diagnostic critetteefapeutic clinical trials
were elaborated, which included disease biomarkers. The aim of thet@gstematic review is to
appraise the progress done in AD diagnosis since the publication of thegbfopogw diagnostic
criteria. Original articles, describing AD diagnosis in pre-detiaestage, published after the new AD
diagnostic criteria were issued, were searched in Pubmed. 64 artictemeheded in the analysis.
Subjects with episodic memory impairment convert frequently to AD,dutonvert as well to other
dementiasAD biomarkers (structural changes in magnetic resonance imagireprospinal fluid
biomarkers, molecular neuroimaging, plasma proteins) succeeded inisgparghitively normal,
mild cognitive impairment (MCI) and AD subjects; AD from other demengiad; MCI subjects who
converted to AD from those who remained stable. New AD diagnostic critexaled increased
specificity in the diagnosis of the pre-dementia stage of AD. Thefdimmarkers in the diagnosis of
the pre-dementia stage of AD is unquestionable. However, it is not getdiech markers and cutoff
values are the best for identifying such individuals. Age-specitaffoualues for biomarkers should

be defined, in association with standardized procedures.

Key words: Alzheimer’s disease; dementia; mild cognitive impairment; diagnbgimarkers;

disease-modifying effect.



indice

1o T 11 o= T P 5
Y= oo [ 1 S PP 7
RESURAUOS. .. ... e e e e et e e e e e e 8

A) Defeito da memoria €PISOUICA. .. ......cuuiiiti et 8

B) RM @SIrULUIAL. .. ..o e e e e e e e e e e 8

C) Biomarcadores de DA NO LCR......iu it e e e e e e e e 12

D) Métodos de Neuroimagem MOIECUIAN. .. ... ..o e e e e e 13

E) Outros biomarcadores de DA.... ..o e e —— 15

F) Comparagdo e combinagao de biomarCadores. ...........ocvveiiiiiiiie e 16

G) Estudos de validacdo dos critérios de DUDOIS..........covviii i, 18
DISCUSSA0 .. . . e ettt ettt et et e e e e e et et e e e e e e e e e e 19
REFEIBNCIAS. .. et e e e et et e e 22
TADBIAS . .. et e 30

Anexo: Normas de publicagdo da revista cientifica “Arquivos de Medicina



Introducgéo

Estima-se que mais de 24 milhdes de pessoas no mundo sejam afectadas por.deméncia
Doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comum e o niumero de doentes tenedptaranan
préximas décadas (1).

A DA é uma doenca neurodegenerativa progressiva, cujos achados patologic@stes
séo as placas de beta-amildide e as trangas neurofibrilares de pgeatdiiperfosforilada, associadas
a processos inflamatorios e oxidativos, com consequente neurodegeneragiactizsios patoldgicos
verificam-se varios anos antes de ocorrer deméncia (2).

Actualmente, o diagnostico clinico de DA baseia-se nos critéribtional Institute of
Neurological Disorders and Stroke—Alzheimer Disease and Related Dis¢NIBIGDS—ADRDA)

(3), criados em 1984, e nos critériosRiagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth
edition (DSM-IV-TR) (4). Ambos fazem um diagnéstico de DA em dois passesefd identificam
uma sindrome demencial e posteriormente aplicam critérios baseadasatdsristicas clinicas da
doencga (5). De acordo com NINCDS-ADRDA, um diagnostico definitivo de DA@dpenas com
confirmacao histopatoldgica. O diagndstico clinico é probabilistico (3).

Até a data, o Unico tratamento disponivel para DA é sintomatidanf@)rtantes avancos
cientificos no conhecimento da fisiopatologia da doenca levaram ao degaputdvde varios
farmacos com o objectivo de travar a sua progresséo, que devem ser iddaistathds antes de
ocorrer clinicamente deméncia (7).

A fase prodrémica da DA corresponde ao periodo pré-deméncia, de sintomatgégia li
encontrando-se inserida na categoria do defeito cognitivo ligeiro (DGLoufb} critérios foram
definidos por Petersen e colaboradores (8). Individuos com DCL tém maior pdatakebie
progressédo para deméncia, sendo a taxa de converséo anual para DA de 10-15% @@)td\a ent
evolucao é heterogénea (9), tornando-se importante distinguir agueles aqueldesio DA, ou seja,
que a possuem em fase prodrémica, pois nestes interessa testgpias modificadoras da doenca
(5).

Em 2007 foram propostos critérios de diagnostico de DA para usar em invd@stitjaica

(5), nomeadamente ensaios clinicos de novos farmacos especificasdésque levaram os autores



a estabelecer novos critérios foram: a) especificidade diagnosidiciente dos critérios DSM-IV-
TR e dos NINCDS-ADRDA (10-13); b) melhor reconhecimento do fenétipo de DArefsidade de
testar novos farmacos numa fase pré-deméncia; d) DCL ndo € sinénimo de DA pmradedmi
identificacdo de biomarcadores de DA.

Um biomarcador é uma medida objectiva de um processo biolégico ou patogénico, com
capacidade para avaliar o risco da doenga ou prognostico. Pode ser usadopzstcdiay para
monitorizar intervencdes terapéuticas (14). O biomarcador ideal de@haddetectar uma
caracteristica fundamental da neuropatologia e ser validado em eaSosados
neuropatologicamente. Deverda ser confiavel, reprodutivel, ndo-inyasiwles de efectuar e barato
(15).

Sao potenciais biomarcadores de DA: niveis baixos de proteina amil@de42(AB;.4,),
niveis altos de proteinas tau total (t-tau) e tau fosforiladaujpdhia razdo entre t-tau ou p-tau & 4
no liquido céfalo-raquidiano (LCR); atrofia do lobo temporal medial (LTMeBsaonancia magnética
(RM); presenca de amildide cerebral detectada por Tomogeaftanissdo de Positrdes (PET),
reducdo da taxa do metabolismo cerebral da glicose (TMCgl) em regi@e-pamporais bilaterais
na PET; fluxo sanguineo cerebral (FSC) alterado na Tomografia Commadéode Emisséo de Fotbes
(SPECT); niveis alterados d4, e de outras proteinas no plasma (5, 14).

Os critérios de Dubois e colaboradores (5), propdem que o diagnéstico de DA provavel
assente num critério fundamental de perda de memaria episddica com pesotnmeeses de duracao,
associada a uma ou mais caracteristicas sugestivas: atrofia do LHM taixas concentracdes de
AB1.42, aumento da t-tau ou p-tau no LCR; reducdo da TMCgl em regifes parieto-ternpaiexiais,
ou positividade para um marcador de amildide validado na PET; mutacao mitassdminante de
DA provada na familia imediata. Adicionalmente, foram elaboradosiasitge exclusao de DA.
Pretendeu-se assim, definir DA de forma clinica, bioquimica, estretaratabdlica em fase pré-
deméncia (5).

O objectivo deste trabalho é rever o progresso feito recentemetit@neéate ao diagnostico
de DA em fase pré-deméncia, e na predi¢cao da progressao de DCL para BAs pleklicacdo dos

critérios de Dubois e colaboradores (5), a luz dos seus principios.



Métodos

Os artigos aceites para a revisao sistematica obedecem aosesegjitétios de pesquisa: a)
artigos originais; b) escritos em Inglés; c¢) publicados entre 9 de Julli®d€data de publicacdo dos
critérios de Dubois e colaboradores (5)) e 21 de Janeiro de 2011, d) querathagiedstico de DA
em fase pré-deméncia.

A PubMed foi consultada para pesquisa electronica de referénciasrititiagy no dia 21 de
Janeiro de 2011, utilizando a seguigtery. (“alzheimer’s disease” [Mesh] AND “diagnosis” [Mesh]
AND “biomarkers” [Mesh] AND “mild cognitive impairment” [Mesh]). ObBram-se 216 referéncias
e apos leitura dos 209 resumos disponibilizados online foram excluidos 188 detgdo aos
seguintes motivos: a) tema divergente em relacdo ao tema da restietca; b) desobediéncia aos
critérios de pesquisa supracitados. Das restantes 86 referénaasoldidos os artigos completos.
Apbs a leitura integral de todos, excluiram-se 36 por ndo fornecerem inforneagsaria ao
objectivo do trabalho.

A pesquisa electronica foi complementada por pesquisa manual de iafeb#pliograficas
relevantes, resultando em 14 artigos adicionais que obedeciam ao teidaos detinclusdo. Deste
modo a revisdo sistematica inclui 64 artigos. Os resultados serdogeatsiupados e apresentados

por categoria.



Resultados

A) Defeito da memoria episodica

Num estudo de coorte, que avaliou 209 individuos com DCL por um periodo de 2 anos, a taxa
de conversao para deméncia foi de 25%. DCL com defeito na memdéria e noutros doogimitdsos
(DCLa-MD), foi o subtipo que mais frequentemente converteu para deméneserdgpndo uma alta
sensibilidade (80%) na sua detec¢do e uma sensibilidade e espeefiadddlo e 71%,
respectivamente, no diagndéstico de DA. O DCL amnésico puro (DCLa-SD)daléaro, parecia ser
uma condicao benigna, pois 25% dos individuos voltaram & condicdo normal. 15% dos casos de DA e
25% dos de deméncia vascular (DVAS)/mista, ndo mostraram defeito de msigrifieativo na
avaliagcéo base, concluindo-se que o defeito na memodria, apesar de considerattmarcardinal
de deméncia prodrémica, ndo constitui sempre o primeiro sintoma, inclugd d6).

Noutro estudo prospectivo, as taxas de converséo para DA, apds 30 mesasrdmteg
foram de 48,7% para DCL amnésico (DCLa); 26,8% para DCL ndo-amnésico (DE12&% para
os individuos cognitivamente normais (CN). Na avaliacéo final, 46% dos eabds d
desenvolveram-se a partir de DCL, embora apenas 21% tenham evoluido de @Zliziuce que a
avaliacdo psicométrica e os subtipos de DCL ndo conseguiram prever osipdsioe deméncia com

precisdo, embora aproximadamente 50% dos individuos com DCLa viessem aldes®A (17).

B) RM Estrutural

B.1) Identificacdo de grupos de individuos a nivel transversal

Varios estudos pretenderam avaliar a concordancia entre medidas vichsrete espessura
cortical de RM e diagndstico clinico, detectando aquelas que melhor consegtiraguidiadividuos
CN, DCL e DA.

Num trabalho que estudowolume e espessura cortical média de 34 regifes neuroanatomicas

usando métodos automaticos, aquelas que mais contrilparana discriminacdo de DCL foram:



espessura do cortex entorrinal, volume do hipocampo e espessura do giro supahraatgs 3
medidas demonstraram, no grupo de validacédo, uma area abaixo da curva (AUC) am®,95;
sensibilidade e especificidade de 90 e 91%, respectivamente, na compatnacBee e CN. Na
discriminacdo de DA a AUC foi de 1,0 (18).

Num estudo cujo objectivo foi examinar o padréo de neurodegeneracdo ao longlckoev
da DA verificou-se um padréo de atrofia progressivo: CN< DCLa-SD<aEMD< DA. DA em
comparacao com CN revelou menores volumes de matéria branca e presengbath@rmal,
aumento dos volumes ventriculares, menores volumes do hipocampo e da amigdala spassumae
dos cértices temporal, parietal, cingulado e frontal. As regifes maistantes na distincéo entre
DCLa-SD e CN foram as temporais mesiais, incluindo hipocampo, cortex eaiteramigdala. Em
relacdo aos DCLa-SD, os DCLa-MD apresentavam uma maior atrofiacmtetoporal lateral e
inferior e nos cértices de associacdo temporo-parietais, retroespléingulado anterior e outras
regides frontais. DA e DCLa-MD apresentavam padrfes de atrofi@aeiante semelhantes. Porém,
o ultimo, demonstrou cortices mais finos no giro cingulado anterior e reg@ifsEentrais, as quais
estavam relativamente poupadas na DA e DCL, o que pode ter ocorrido devids&oind outras
patologias como deméncia fronto-temporal (DFT) e deméncia de Corpos d¢éQlevijy(19).

Quanto a morfologia ventricular, volumes ventriculares médios foranresana DA,
seguindo-se os individuos DCL e posteriormente os CN. As regides postao®retriculos
tiveram maior expanséao entre os CN e DCL, enquanto as regides frontadsrdmssuperiores

tenderam a expandir-se entre DCL e DA (20).

B.2) Identificacdo de grupos de individuos a nivel longitudinal

Varios estudos abordaram a capacidade das alteragfes cerebraidilmaigina distingéo
entre individuos CN, DCL e DA (21-24). As taxas de atrofia cerebral globalammento
ventricular e em regiées como hipocampo, cortex entorrinal e LTM, aumeriersgrassivamente:
CN<DCL<DA (21-24).

Num estudo, o coértex entorrinal foi a regido que mostrou maior percentagem anual de

alteracdo do volume na DA (-3,81%; Intervalo de Confianga (IC) 95% [-4,10;- 3,52]) elno DC



(-2,54%; IC 95% [-2,75;- 2,33]) em relacdo aos CN, seguindo-se os cortices temfeoial € médio
e fusiforme. Assim, alteracfes nas regides corticais do LTM, partiwehée no cortex entorrinal,
podem ser as medidas volumétricas mais sensiveis e especifiaas peetoce da doenca. Alteracdes
no hipocampo, ventriculos e em todo o cérebro forneceram indices sensivegregsfo da doenca;
porém também ocorrem no envelhecimento normal, reduzindo a especificidade nad2®cdos
DCL e DA foi detectada progressao da perda hipocampica ao longo de 6 nedesadaao longo
de 1 ano (p=0,0001), enquanto nos CN a perda hipocampica foi detectada ao longo de 1 ano, sem
aceleracao (p=0,2) (23).

Em relagcédo aos CN os DCL apresentavam um padréo de atrofia progressiteaaos lobos
temporal e parietal, enquanto os DA, além de mostrarem maiores taxadidanas lobos referidos,

possuiam maior expansao ventricular e perda progressiva de tecido naxtpibsl e frontal (24).

B.3) Predicdo da progressédo do DCL
Diversos estudos longitudinais examinaram a precisdo da RM estnswabacidade de
prever que individuos com DCL progredirdo para DA (DGlgskusaqueles que permanecerao

estaveis ao longo do periodo de seguimento (DCLe) (21, 24-28).

B.3.a) RM na avaliacdo base como preditor da progressdo do DCL

Os resultados de varios estudos (25-27) mostraram que os individuos DCLp apaesemh
grau de neurodegeneracdo na RM maior, em relacdo aos DCLe, sobretudo a nikél(ohzluindo
hipocampo, cértex entorrinal), e também noutras regifes dos lobos temporaiat @si®CLp
apresentavam ainda menores volumes na matéria branca parahipocampidanmaaioo dos cornos
temporais ventriculares e patologia mais pronunciada dos pequenos vasudrjmilares em relacao
aos DCLe (25). Os DCLp eram mais semelhantes aos individuos com DA, ndosifeeis de atrofia
cerebral significativa, ndo localizada (25, 26).

Num trabalho que avaliou medidas volumétricas e de espessura cortssahaduaa cortical
de DA foi superior as medidas volumétricas e a espessura do LTM na predicagrdagaio de DCL

para DA (sensibilidade 83%, especificidade 65%). Quanto as medidas valamé&irvolume do
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cortex entorrinal, seguido do hipocampo foram as que obtiveram uma mefoompece
(sensibilidade 72,4% e 83%; especificidade 65% e 50%, respectivanentd® sido superadas pela
espessura do LTM (sensibilidade 83%, especificidade 55%) (27). Noutro estedo¢@o do volume
hipocampico foi a caracteristica estrutural mais robusta de conyenrsabA (26).

Esta a aumentar o interesse em medidas que além de predizerem diféeegicgo, sejam
também sensiveis e especificas a nivel individual. Uma técnitasdéicacéo foi construida para
identificar DCLp a um nivel individual, tendo-se obtido AUC 0,77; com precisdonmaale 81,5%.

(25).

B.3.b) Taxa de atrofia como preditor da progresséao do DCL

Num estudo que avaliou as alteracdes do volume cerebral global e volunmikgnttum
periodo de 12 meses, o grupo DCLp teve taxas de atrofia cerebral (p<0,0@d&nagemente 50%
maiores do que os DCLe (1,6%/ano e 0,9%/ano, respectivamente), verificandossemamdvel da
taxa de alargamento ventricular (p=0,001) (21). Noutro trabalho, a maior tagelidéodio volume
hipocampico foi associada a um risco aumentado de deméncia em individuosedtedele 60-90
anos, num periodo de seguimento de 10 anos (hipocampo esquerdo 1,6; IC 95% [1,3-2,3], hipocampo
direito 1,6; IC 95% [1,2-2,1]) (28). Outro estudo mostrou que atrofia anual do lobo temporaisfoi m
rapida nos DCLp, em relagdo aos DCLe (24); noutro apenas foram encontraeasgaife
significativas entre os dois grupos a nivel da matéria branca&peitular anormal e volumes dos
cornos temporais, concluindo-se que as medidas de atrofia cerebral agéaMadise foram superiores

a distinguir os DCLp dos DCLe em relacao as longitudinais (25).

Além da RM estrutural, existem outros tipos e métodos de RM, como a RMrfakcio

espectroscopia de protdes (29), uso do tempo de relaxamento T1rho como meio de contrast

alternativo (30).
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C) Biomarcadores de DA no LCR

C.1) A3 4, t-tau e p-tau

Os biomarcadores de LCR Af3, t-tau e p-tau; foram avaliados num grande nimero de
estudos. Globalmente, verificaram-se aumentos nos niveis de t-tau, p-tazpeas-tau/ps.4; € p-
tau/AB1.4; € diminuicdo nas concentractes dig A comparando DCL com CN e DA com DCL (31-
34). Individuos DCLp apresentavam maiores niveis de t-tau, p-tau, PBiap/tAtau/AB; 4, € menores
niveis de ARy, e razao AR4J/AB1.40 comparando com DCLe, DCL que desenvolveram deméncias
ndo-Alzheimer (D-NA) e CN (32, 35, 36). Num estudo, um modelo de regresséo logiglimbando
AB1.42, t-tau e nUmero de aleled da apolipoproteina E, foi o que melhor distinguiu DA, DCL e CN
(33).

Em 3 grandes estudos multicéntricos (ADNI (33), DESCRIPA (BWedish Brain Power
Project(32) os biomarcadores de LCR referidos mostraram uma elevada pademuaadiagndstico
de DA, embora menor que a reportada em estudos singulares prévios. A tabstica bswalores de
corte, sensibilidade, especificidade e AUC para cada biomarcador dsdl&#b ou combinacdo de
biomarcadores, em varios estudos.

No estudo ADNI (33), B;.4> foi 0 biomarcador mais sensivel na deteccéo de DA no grupo
submetido a autopsia (sensibilidade 96,4%; especificidade 76,9%; AUC 0,913 tdalalho, a
assinatura de DA teve uma sensibilidade de 94% e 100%, respectivamentecgé&odis DA e de
DCLp (37). Em geral, a associagao de 2 ou 3 biomarcadores de LCR diferergesdarma maior
sensibilidade e especificidade em comparacdo com cada biomarcador ihdiaideteccdo de DA e
de DCLp, em relag&o aos grupos CN e DCLe, respectivamente (32, 33). Um perfil da@A pa
tau/AB1.4, foi detectado em 33 dos 37 individuos com DCL que progrediram para DA, durante o
primeiro ano de seguimento (33). Nos individuos com DCLa a razéo andsmdtau, teve
capacidade de predicdo de DA, apés periodo de seguimento anual, atéBldeBaijo 26,8; IC
95% [1,6-456,4]) (34); verificando-se o mesmo nos DCL com uma combindigagpAtau e t-tau

anormal seguidos durante 2 anos (Risco Relativo 5,2; IC 95% [3,9-6,9]) (32).
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Apesar dos DCL com perfil de biomarcadores de LCR de DA apresentarem iona ma
probabilidade de progresséo para DA, um estudo demonstrou que a adicdo dos critéasidie ha
ou alta tau/AR4, a um diagnéstico de DCLa, resultou num minimo ou henhum aumento no poder dos
ensaios clinicos comparando com critérios de DCLa (38).

Quanto a distincdo entre DA e D-NA, geralmente, os niveifidg,A-tau ou p-tau tiveram
uma baixa sensibilidade (39, 40) e uma especificidade elevada (40). Quaraodiead dos
biomarcadores em conjunto obtiveram-se sensibilidades mais baixasspeagicidades mais
elevadas. Assim, resultados normais de biomarcadores de LCR nédo devendegolca
neurodegenerativa (40). Na distincdo de DCLp em relacdo a DVAS, CLY e Bilagdo B,.4Jp-
tau e t-tau teve uma especificidade de 71, 57 e 86%, respectivamente (32).

A variabilidade inter-céntrica nos niveis de biomarcadores de LARIsala necessidade de

padronizacdo de técnicas analiticas e procedimentos clinicos (32).

C.2) Outros biomarcadores de DA no LCR

Ha& outros potenciais biomarcadores em estudo, que reflectem elementofoprno
processo patogénico de DA - oligdmeros AR, actividade e concentracadnda elnzadora 1 do local
3 da proteina precursora da amiléide (BACEL), produtos de degrada¢éib, 42) - ou eventos

secundarios que incluem respostas inflamatdrias e stress oxidativo.(43,44)

D) Métodos de Neuroimagem Molecular

D.1) PET

D.1.a) PET com fluorodesoxiglicose (FDG-PET)
Em comparacdo com os CN, os individuos com DA e DCL, separadamente, apresentaram
menor TMCgl, bilateralmente, nas seguintes regides: pré-cunha, cinguléaiioposegides parieto-

temporais, cortex frontal e occipital (45, 46). O padréo hipometabdlico ipiaxtenso na DA em
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relacdo a DCL, correlacionou-se com maior severidade da deménagad@)as medidas de
declinio cognitivo (47). Diminuicdo da TMCqgl frontal ocorreu preferenciatenapds inicio de DA
(45).

Individuos DCLe, apresentaram uma maior TMCgl que os DCLp (48).

Quanto a distincdo entre DA e D-NA, o FDG-PET distinguiu DA de DFT confirsnada
histopatologicamente, com uma precisdo superior ao diagndstico clinicaorardas
recomendacdes necessarias ao estabelecimento da FDG-PET como arodalonforam alcancadas,
nomeadamente os valores padréao de sensibilidade, especificidade eadilimogpositivo (VPP),
com excepgao da sensibilidade para DFT e especificidade para DA qual®i8% em vez de 80%

(49).

D.1.b) PET com marcacao de amil6ide e tau

[18F]fluoroetil)(metil)amino]-2-naftil}etilideno)malononitrildcDDNP) liga-se a placas de
amiloide e trancas neurofibrilares, enquaniittshburgh Compound @1B) liga-se apenas a placas
de amiléidelndividuos com DA em comparacao com CN apresentaram aumento da retencdo de PIB
em regides com elevados niveis de placas de amildide: cortices, fpamtetal, temporal, cingulado
posterior/pré-cunha. D#ersusCN mostraram maior retencdo de FDDNP nos cértices frontal,
parietal, temporal e adicionalmente, no cértex entorrinal, giro tempéeebr e cortex visual
secundario; que sdo zonas de acumulacao de trancas neurofibrilares. Avidgifagla apos a
subtrac¢éo dos dados da PET (FDDNP-PIB) foi a formacao hipocampicetjimdtieuma acumulacéo
de trancas neurofibrilares nesta regiao (46).

A retencao de PIB nos individuos DCL foi intermédia entre os DA e CN (48).@Q$ D
apresentaram maior retencdo de PIB que os DCLe na avaliagcdo base (48, 50ntve)s@wam
também maiores nos DCL que converteram para DA num ano em relacdo aocsoreavaais lentos,
no giro cingulado anterior (p=0,027) e cértex frontal (p=0,031) (50). A maiocéetete PIB no
cortex frontal e regido temporal lateral foi associada sigtiifasaente com declinio cognitivo

longitudinal no estado mental e memdria episddica verbal (52).
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Num estudo onde se comparou a andlise visual da PET com PIB e FDDNP, em individuos
com DA e CN, o PIB obteve a melhor combinacao sensibilidade/especificidadeq,85;
respectivamente) e o FDDNP teve resultados insuficientes (didasi 0,67; especificidade 0,53). A
analise quantitativa dos dados da PET-FDDNP mostrou maior valor diagrgpst a analise visual

(53).

D.2) SPECT
Estudos que avaliaram o papel da SPECT na converséo de DCL para DA, meuetara
diminuicdo do FSC nas regides parieto-temporais nos DCLp (54-58). Na tabeta2amese

sumariados alguns desses estudos.

E) Outros biomarcadores de DA

Embora ndo incluidos nos critérios de Dubois e colaboradores (5), os bidonesca
sanguineos poderdo adquirir importancia no diagnostico de DA dado serem meriassievas
relacdo a analise de LCR, mais acessiveis, mais simplesctieaefe mais baratos em relacéo aos
métodos de imagem (59).

Varios estudos avaliaram o papel, no diagndstico de DA, dos peptifi€668-83), de
proteinas inflamatérias e outras no sangue (59, 64-69); bem como molécuolaiklasem processos
oxidativos e apoptéticos (70). Os niveis plasmaticos de peptigieodoimostraram utilidade no
diagnéstico de DA (62,63). Pelo contrério, proteinas sinalizadoras no plagitas, delas de natureza
inflamatdria, conseguiram separar individuos com DA de CN com elevadsdpr€s®d,64), distinguir
DA de D-NA e artrite reumatoide, e identificar os individuos DCLp emé&elags DCLe ou que

desenvolveram D-NA (64).
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F) Comparacéo e combinacdo de biomarcadores
Geralmente, a combinacéo de biomarcadores resultou num maior poder derdigéomi

inter-grupo, numa maior precisao diagnostica e capacidade de predi¢cdo de DA.

F.1) Discriminacao diagnostica entre CN, DCL e DA

Num estudo que avaliou RM, FDG-PET e biomarcadores de LCR, as Unicas medidas que
conseguiram predizer o grupo diagnostico foram o volume do hipocampo, espessigpléatoaee t-
tau/AB;.4, com FDG-PET fornecendo informacéo redundante. Na classificac&emasCN, as
medidas morfométricas de RM (volume hipocampico, espessura cortmairet e retroesplénica)
foram as mais sensiveis; com a combinacao de medidas de RM e biomesrdadoCR obtendo a
maior preciséo (71).

Noutro trabalho que estudou marcadores de LCR (tfayfAe RM (pontuacado no indice de
anormalidade estrutural - STAND), ambos contribuiram independentenagata giscriminacao
inter-grupo, embora com superioridade da RM. A pontuacdo STAND teve uma sembilida
especificidade e VPP de 71%, 95% e 93%, respectivamente, na distingdofAetCN. A
combinacgéo desta com biomarcadores de LCR resultou num maior poder de dig&dnmtex-grupo

do que cada biomarcador individual (72).

F.2) Discriminacdo diagnostica entre DA e D-NA

Num trabalho que avaliou a capacidade de distingdo entre DA e D-NA, da PET, RM, e
marcadores de LCR, a sensibilidade e especificidade foram, respectiea87 e 47% para atrofia
hipocampica na RM, 65% e 69% para hipometabolismo na FDG-PET e 71% e 96% para baixa
concentracao Py 4 € alta t-tau no LCR. Aumentando o numero de biomarcadores positivos melhorou

a precisao diagnéstica (73).
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F.3) Predi¢éo de declinio cognitivo
Na maioria dos estudos, as altera¢cdes na RM foram mais preditivéeragda cognitiva
futura que alteracBes nos niveis de marcadores de LCR (71, 74, 75). FDG-RU sagzacidade de

prever alteracdo cognitiva, mas o beneficio da sua adicdo a RM foi m@(tiesto

F.4) Predicdo de DA

Num estudo que comparou a capacidade de prever a progressédo de DCL para DA de
marcadores de LCR, volume do hipocampo na RM, hipometabolismo na FDG-PET e defeito de
memoria episodica, apenas os dois ultimos tiveram essa capacidade. IndiofdudSL que
apresentavam resultados anormais na FDG-PET e na memodria episddicalil,7 vezes maior
probabilidade de conversédo do que os com resultados normais em ambas as P 16).

Noutro trabalho, a pontuacdo STAND na RM e log (t-t@u4d), tiveram capacidade de
prever conversao de DCLa para DA; com a combinacédo dos 2 sendo superior a catiadunali
(74).

O risco de progressado para DA encontrava-se aumentado nos DCL com diminui¢do do FSC
no cortex parietal na SPECH4zard RatioHR) 3,1; p<0,0001) bem como nos com niveis
patolégicos de tau epA s, no LCR (HR 13,4; p<0,0001). Os DCL com uma combinac¢do de ambos,
tinham risco de DA futuro ainda mais aumentado (HR 24,3; p<0,0001); quando compamdos ¢
agueles com niveis de biomarcadores de LCR normais (57).

Pior pontuacdo STAND e diminuicdo do FSC parietal na avaliacado basia@snaese a
menor tempo de conversédo para DA (57, 74).

Jack e colaboradores (77) avaliaram 218 individuos com DCL, tendo-seadirifjue a
carga de amiléide (PIB-PET €A, no LCR) e a atrofia hipocampica na RM foram capazes de
prever o tempo de progressao para DA com poder semelhante. No entanto, o gectil foelinear
atendendo a atrofia hipocampica; enquanto que atingiu um teto para valanes maif amildide,
concluindo-se que a severidade da carga de amildide se encontrava desaoosadald

progressao em niveis mais elevados.
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G) Estudos de validag&o dos critérios de Dubois

Alguns estudos foram efectuados com objectivo de avaliar os novos critéDdspulé-
deméncia de Dubois e colaboradores (5). Aplicados retrospectivamente aastra gnoveniente do
estudo OPTIMA Oxford Project to Investigate Memory and Ageéjrapm diagndstico histopatologico
de DA, os melhores resultados, tendo em conta a amostra total, foranadbsamgando critérios de
defeito de memoria e marcadores de LCR juntamente com critérios dedex(densibilidade 0,68;
especificidade 0,93). Especificidade de 1,0 foi alcancada com critériopaléesde LCR e
LCR+atrofia LTM. Concluiu-se que os critérios revistos fornecempoitante especificidade no
diagnostico diferencial de DA em relacéo a D-NA, mas nao foramseasiveis que o0s critérios
NINCDS-ADRDA na deteccao de DA (78).

Noutro estudo retrospectivo, que comparou os critérios de diagndstico clin@és de
(DSMIV-TR, Classificacdo Internacional de Doencas, 102 Revisdo 1@}Rem 0s propostos por
Dubois e colaboradores (5), numa populagéo referenciada a uma clinica déar@sdo dos
individuos apresentavam defeito de memdria episédica patologicee thidham uma ou mais
caracteristicas adicionais (atrofia LTM na RM, diminuicdo FSSRECT ou alteracao nos
marcadores de LCR). Assim, 0s novos critérios foram validos em 55% dosdulndiviom DA clinica
e dentro dos grupos do defeito cognitivo subjectivo e DCL identificaram, tiespeente, 11% e 6%

de casos com possivel DA pré-deméncia (79).
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Discusséao

Os critérios de Dubois e colaboradores (5) foram publicados no sentido de failita
diagnéstico de DA mais preciso através de dados clinicos, bioquimicosjrestre metabdlicos, com
o0 objectivo de seleccionar os individuos com DA prodromica (pré-deméncia), pieis imeressa
testar as terapias potencialmente modificadoras do curso da doench.€uBQyrupo heterogéneo e
a inclusédo destes individuos em ensaios clinicos podera levar aetratalm pessoas sem DA,
conduzindo ao fracasso dos ensaios clinicos (5).

Com o objectivo de rever o progresso feito nesta area desde a publicagéig s de
Dubois e colaboradores (5), foi efectuada a presente revisgioisia.

Nos novos critérios de diagndstico de DA (5), o defeito de memodéria episddica € dmtalam
De facto, DCLa-MD apresentou uma sensibilidade e especificidade de 86% eegpectivamente,
no diagndstico de DA. No entanto, o defeito de memaria episddica nem sempreiapsititeiro
sintoma da doenca (16). DCLna também converte frequentemente para DA e af{oquaes DVAS
e CLY ndo se restringe a individuos com DCLna (17). H4 uma variabilidageosrigstes
neuropsicologicos efectuados e desacordo sobre que testes reflecteninddtedominio cognitivo.
No geral, a avaliagdo psicométrica e os subtipos de DCL né&o foranesagagrever os varios tipos
de deméncia com precisdo (17). Até a data ndo se chegou a nenhum consenso tesibes dagerao
ser usados para identificar defeito na memoria episddica e noutrosaoougnitivos (80).

Nos critérios de Dubois e colaboradores (5), a atrofia do LTM é umaeréstich sugestiva
de DA prodrémica. De facto, as regides temporais mesiais, nomeadameraenpip@ccortex
entorrinal foram as mais importantes na distingédo entre DA, DCL e CN ediada da converséo de
DCL para DA (18, 19, 22-26). No entanto, a associa¢do de varias regides dedntevgnalmente
alteradas na DA, podera trazer maior sensibilidade e especiéaidadeteccdo de DA, em relacdo
apenas ao uso do LTM (27). Nos varios estudos foram usadas medidas volumétresisessiga
cortical emultiplas técnicas de analise de dados de imagem, mas sdo necessérteabalhos que as
comparem entre si. A utilidade da RM estrutural no diagnéstico de DA prédera@mentara com a

padronizacdo dos métodos de aquisicao e analise das imagens (81).
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Os niveis alterados de biomarcadores de LCR,ABtau e p-tau, e as associacdes entre eles
mostraram uma elevada eficacia no diagnostico de DA (32-34). Em geralciagds de
biomarcadores de LCR diferentes forneceu uma maior sensibilidadec#ieisiaele em comparacao
com cada biomarcador individual na deteccéo de DA e de DCLp, em relagédo aos ¢ gbECe,
respectivamente (32, 33). A especificidade na distincédo entre DA e ouatgo®sticos (D-NA e
depressao) foi, geralmente, elevada (AQQuncéo lombar é considerada um procedimento
moderadamente invasivo, mas pode ser efectuada com baixa taxa de eferssagignificativos
(15). Os diversos estudos usaram diferentes técnicas para quditifieagroteinas de LCR, bem
como diferentes valores de corte para categorizagéo de individufisando-se variagdes inter-
laboratoriais e inter-céntricas significativas nos niveis dediicexlores de LCR, sublinhando a
necessidade de padronizacdo de técnicas analiticas e de procedirfréotss(8R).

Os métodos de neuroimagem molecular, sobretudo PET com radio-farmacdficespeara
as proteinas depositadas, mostraram utilidade no diagnéstico de DA. Pogéryrastxame caro e
pouco acessivel logisticamente

Embora ndo incluidos nos critérios de Dubois e colaboradores (5), os bidonesode DA no
sangugpoderdo adquirir grande importancia no diagndstico da doenga, pois sdo meriessieras
relacdo a analise de LCR, mais simples de efectuar e maissbamatrelacdo aos métodos de imagem
(82).

A combinacao de biomarcadores, em geral, resultou hum maior poder de deag&oriimter-
grupo, numa maior precisao diagnostica e capacidade de predicdo de DAc&@maelaso individual
(71-74). No entanto, sera necessario avaliar se o acréscimo de precisadidieagodpensara face
aos custos e tempo dispendido. Poucos biomarcadores foram comparadieenastudos
multivariados, e o uso de combinag¢des foi limitado. Assim, é dificil compreanélativa
importancia dos diferentes biomarcadores quando usados simultaneamente.

Os estudos de validacéo efectuados ap6s a publicacdo dos critérios decobati®radores
(78,79), concluiram que estes forneceram importante especificidade no titagtiéesrencial de DA
em relacéo a D-NA, mas ndo foram mais sensiveis que os critéri@DISHADRDA na deteccao de

DA (78). Os novos critérios foram validos em 55% dos individuos com DA clinica (78st@®s de
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validagdo séo ainda escassos e retrospectivos, sendo necessariosidugEsaesn amostras maiores e
prospectivos (73,78). A validacdo neuropatolégicst mortendo diagnéstico é indispenséavel. Os
estudos de validacdo exigem uma grande experiéncia, capacidadesidontes de financiamento e
uma equipa multidisciplinar que podera nao estar disponivel em todas as,atigncas maioria dos
estudos epidemioldgicos. RM e PET poderdo nao estar disponiveis nalgungjaise

Concluindo, os critérios de Dubois e colaboradores (5) parecem conpabaium aumento
da especificidade no diagnostico de DA em fase pré-deméncia. No entanto, aiad&rdiaro quais
os biomarcadores e valores de corte ideais na identificagdo de DA picadrdminconsisténcias
entre os resultados de diferentes estudos devem-se provavelmentenaumeavariedade de

metodologias, exigindo-se no futuro esfor¢cos de padronizacédo e validatgicamego.
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Tabela 1: Sensibilidade (S), especificidade (E) e area abaixo @a(&WC) de biomarcadores de

doenca de Alzheimer (DA) no liquido céfalo-raquidiano em diferentes estudos.

Estudo Grupo comparado Biomarcador: Corte (pg/ml) S (%) E(%) AUC
Mattson DCLp* vsDCLet AP14ot : 482 79 65 0,78
(2009) t-tau§ : 320 86 56 0,79
(32) o-tau|: 521 84 47 0,76
Combinacgéo f;.4J/p-tau e t-tau 83 2
DCLp vsdeméncias: Combinacéo f;.44/p-tau e t-tau
- vascular, 71
- corpos de Lewy 57
- frontotemporal. 86
Shaw DA (autépsiays APB14: 192 96,4 76,9 0,913
(2009) controlos t-tau : 93 69,6 92,3 0,831
(33) p-tau : 23 679 731 0,753
t-tau/AB;.42: 0,39 85,7 84,6 0,917
p-tau/AB;.42: 0,10 91,1 71,2 0,856
LRtaa**: 0,34 98,2 79,5 0,942
Brys DCLpvsDCLe p-tau : 21,84 82 80
(2009) t-tau/ ABLaougt T: 4970 82 74
(3%) p-tau/ ABazs 231,5 82 72
ttau : 414,5 82 70
AB14dABractt 1 0,093 82 63
Isoprostano : 30,5 82 61
De Meyer Deteccéo de DA AP14: 188 93
(2010) (autopsia) Combinacgéo B;.4/p-tau 94
(37) Deteccédo DCLp P14 188 100
Combinacgéo f;.4J/p-tau 100
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Tabela 1 (Continuagéo)

Estudo Grupo comparado Biomarcador: Corte (pg/ml) S (%) E(%) AUC
Lewczuk DA vsdeméncia nao- AB1a4p:197,7 75,5 60,0
(2008) Alzheimer p-tau : 47,9 77,4 73,3
(39) t-tau : 86,0 66,0 80,0

Brandt DA (clinica)vs

(2008) - Depressao AP142: 400 66 88
(40) t-tau : 51 a 70 anos- 450 ;
>70 anos- 530 52 100
p-tau : 80 33 100
2 de 3 anormais 42 100
3 de 3 anormais 27 100
- Defeito cognitivo ligeiro AB;.42 66 50
t-tau 52 69
p-tau 33 75
2 de 3 anormais 42 69
3 de 3 anormais 27 94
- Outros diagnosticos APB1.42 66 62
(deméncias: vascular,  t-tau 52 91
Corpos de Lewy, p-tau 33 95
frontotemporal; outros) 2 de 3 anormais 42 92
3 de 3 anormais 27 100

* Individuos com defeito cognitivo ligeiro que progrediram para DA durante o pericigdignento.
T Individuos com defeito cognitivo ligeiro que permaneceram estaveis ao longdadio fker
seguimento.

1 Peptideo amil6idp 1 a 42.

8 Proteina tau total.
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|| Proteina tau fosforilada.

9 Neste estudo os valores de corte apresentam-se em ng/L.

** Modelo de regresséo logistica que engloba as variafRis,A-tau e nimero de aleled da
apolipoproteina E.

t1 Razéo entre os peptideos amildidea 42 e amil6idg 1 a 40.

11 Peptideo amil6idg 1 a 40.
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Tabela 2: Predig&o da converséo do Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) paracd de Alzheimer (DA)

usando Tomografia Computorizada de Emisséo de Fotdes (SPECT).

Sensibilidade,
Estudo Amostra Resultados especificidade, Comentarios
AUC*
Caffarra  -19 DCL amnésico - DCL amnésico: N&o fornecido Na subamostra
(2008) -16 DCL com FSCt diminuido nas nao se
(54) disfuncéo executiva regides frontal e verificaram
-25 DCL multiplos temporal medial. diferencas entre
dominios - DCL muiltiplos DCL estavel e
-15 controlos dominios: = DCL DCL conversores
-1 ano de seguimento amnésico + perfusédo para DA.
na subamostra diminuida cingulado
posterior esquerdo.
Nobili -DCL: 12 Reducéo do fluxo Hipocampo: 81 % Predi¢cdo mais
(2009) conversores, 19 que hipocampico foi o sensibilidade e forte para DCL
(55) declinaram, 43 melhor preditor; 86% versusDCLeS
estaveis. parietal também especificidade. em comparacéo
- 2 anos de significativo. com os que
seguimento declinaram
Versusos que nao
declinaram.
Habert -DCL: 11 Reducao FSC parietalHipocampo e Baixa taxa de
(2009) conversores e 72 nao direito e hipocampo parietal: conversao para
(56) conversores. Nnos conversores. sensibilidade 82%, DA.
-3 anos de especificidade
seguimento. 90%.
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Tabela 2 (Continuagéo)

Estudo Amostra

Resultados

Sensibilidade,
especificidade, Comentarios

AUC

Hansson -DCL: 70 estaveis e

(2009) 69 conversores.
(57) 33 controlos.
- 4-6 anos de
seguimento.

Reducéo FSC
temporo-parietal nos
conversoresersus

estaveis.

Biparietal: AUC FSC diminuido
78,1% (superior a associado a
bitemporal). progressao mais

rapida para DA.

Devanand -127 DCL

(2010) -59 controlos
(58) -1-9 anos de
seguimento.

Fluxo diminuido nas
regides temporal e
parietal previram
converséo para DA
(método quantitativo,
dicotomizagao).
Predicdo pode
diminuir guando
presentes outros

fortes preditores.

Parietal e temporal Andlise visual da
medial: 75% e 81% SPECTcom
sensibilidade, utilidade limitada
respectivamente; na predicdo da
55% de converséo de
especificidade para DCL para DA.

ambos.

* area abaixo da curva.

T Fluxo sanguineo cerebral

 Individuos com defeito cognitivo ligeiro que progrediram para DA durante apetéseguimento.

8§ Individuos com defeito cognitivo ligeiro que permaneceram estaveis ao longoadio okeri

seguimento.
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Anexo: Normas de publicacéo da revista cientifica “Arquivos de Medicina”

INSTRUCOES AOS AUTORES
Escopo e politica

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacéo original nas diferenteasada
medicina, favorecendo a investigacao de qualidade, particularmente a qegalasc
realidade nacional.

Todos os manuscritos sédo avaliados por membros do corpo editorial e a publicacdo dos
artigos de investigagao original, casos clinicos ou séries de casos que forem
considerados adequados fica dependente do parecer técnico de revisores esternos. O
revisores podem propor, por escrito, alteracdes de contetdo ou de forma ao(s)autor(e
condicionando a publicac&o do artigo a sua efectivacao.

Serd mencionada a avaliagao por revisores externos no final dos artigos, quando
aplicavel.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforcos necessarios para
assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos publicados, a
responsabilidade final do contetudo das publicacdes é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS DE
MEDICINA. Uma vez aceites, 0s manuscritos ndo podem ser publicados numa forma
semelhante noutros locais, em nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS
DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original que ndo estdgam
publicados, na integra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que nao asejam
submetidos para publicacdo noutros locais. Esta restricdo ndo se aplica a notas de
imprensa ou a resumos publicados no @mbito de reunides cientificas. Quando existem
publicacbes semelhantes a que é submetida ou quando existirem duvidas relativamente
ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao
manuscrito em submisséo.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores tém que
assegurar todas as autorizagbes necessarias para a publicacdo dbsulateetido.

De acordo com uma avaliacdo efectuada sobre o material apresentadia @sevis

editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar aproximadamente 30% dos
manuscritos submetidos, sendo que cerca de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos
editores no primeiro més apos a recepgado sem avaliacdo externa.



Forma e preparacdo de manuscritos

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDICINA
Artigos de investigacao original

Resultados de investigagao original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e tabelasizadma
em introducao, metodos, resultados e discussao, com um maximo de 4 tabelas e/ou

figuras (total).

Todos os artigos de investigac&o original devem apresentar resumosashkisiem
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Publicacbes breves
Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicacdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e tabelasizadma
em introducao, metodos, resultados e discussao, com um maximo de 2 tabelas e/ou
figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicacdes breves devem apresentar resumos estruturados em portugués e em
inglés, com um méximo de 250 palavras cada.

Artigos de reviséo

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e daggidos
profissionais de saude, particularmente com impacto na sua pratica.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de &evis
solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados artigos de revisédo
submetidos sem solicitacdo prévia, preferencialmente revisées quati{Mieta-
analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e tabelaseatapre
um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisées quantitativas davem se
organizadas em introducdo, métodos, resultados e discusséao.

As revisdes devem apresentar resumos nao estruturados em portugués e grommglés
um maximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisoes
guantitativas.

Comentéarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaracdes de posicadatépicos de
interesse na area da saude, designadamente politicas de saude e edidiegdo m



O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e tabelagirexmncl
maximo uma tabela ou figura.

Os comentéarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados
trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo numa seleccéo acordada com o
corpo editorial da revista. No entanto € bem vinda a descricdo de casos clinicos
verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve se
limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um méaximo de< tabela
el/ou figuras (total).

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em portuguéts,em ing
com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

DescricOes de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamestcestatio de
reflexdo sobre uma experiéncia particular de diagnéstico, tratamento ou fioagnoés

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas aolganiz
em introducao, metodos, resultados e discussdao, com um maximo de 2 tabelas e/ou
figuras (total).

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em portogunggés e
com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor
Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou
relatando de forma muito objectiva os resultados de observacéao clinica ou agaestig

original que néo justifiquem um tratamento mais elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e tabelagirexmncl
maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.
Revisdes de livros ou software
Revisodes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um maximo de
3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.



FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

A formatacao dos artigos submetidos para publicacdo nos ARQUIVOS DE MEDICINA
deve seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de figuras, deve ser
redigido a dois espacos, com letra a 11 pontos, e justificado a esquerda.

Aconselha-se a utilizacao das letras Times, Times New Roman, Couhesti¢ée
Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.
Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada seccéo.

N&o devem ser inseridos cabec¢alhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo néo técnica de termos estatisticos eandoi@| normal,
significativo, correlacdo e amostra.

Apenas seréa efectuada a reproducéo de citagfes, tabelas ou ilustrachtsdrijeitas
a direitos de autor com citacdo completa da fonte e com autorizagcées do detentor dos
direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema InternacionabéSds m
editores podem solicitar a apresentacdo de outras unidades néo pertencentes ao Sl.

Abreviaturas

Devem ser evitados acronimos e abreviaturas, especialmente no titulo unussre

Quando for necessaria a sua utilizacdo devem ser definidos na primeira 8ép que
mencionados no texto e também nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso
das unidades de medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designacdo Comum Internacional (DCI) de farmaceszede

nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcaslasgista
investigacdo, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratério
entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:



1) o titulo (conciso e descritivo);
2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo espacos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (nao incluir graus académicos ou
titulos honorificos);

4) a filiagao institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondéncia, incluindo
endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e
colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o text
principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras)

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals.”, a autoria requer uma contribuicdo substancial para:

1) concepcao e desenho do estudo, ou obtencéo dos dados, ou analise e interpretacdo
dos dados;

2) redaccdo do manuscrito ou revisao critica do seu conteudo intelectual.
3) aprovacéo final da versdo submetida para publicacao.

A obtencéo de financiamento, a recolha de dados ou a superviséo geral do grupo de
trabalho, por si s0, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresenta¢éo o contributo de aagarauto
trabalho. Esta informacgé&o sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos 0s aspectos da sua
implementac&o. Antonio Silva colaborou na concepcao do estudo e efectuou a analise
dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua andlise. Todos
0s autores contribuiram para a interpretacao dos resultados e revisdo dos rascunhos do
manuscrito.

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.

E necessaria a aprovacdo de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificaces
autoria do artigo apos a sua submissao.



Agradecimentos

Devem ser mencionados na secc¢ao de agradecimentos os colaboradores que
contribuiram substancialmente para o trabalho mas que ndo cumpram os critérios para
autoria, especificando o seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluindo
bolsas de estudo.

Resumos

Os resumos de artigos de investigacao original, publicagbes breves, revisdes
quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introducdo, métotadosesul
conclusdes) e apresentar contetdo semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos nao estruturados (revisées nédo quantitativas e casos
clinicos) também n&o devem ser estruturados.

Nos resumos nao devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturaseatdiraitadas
ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugués e em isgh@sjimas dos
resumos, preferencialmente em concordancia com o Medical Subject HgatkiSH$)
utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que nao apresentam resumos as palavras-
chave devem ser apresentadas no final do manuscrito.

Introducao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificacéo para a sua realizacao.

Nesta seccéo apenas devem ser efectuadas as referéncias incésppasayustificar
0s objectivos do estudo.

Métodos

Nesta seccdo devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizac&o do estudo no tempo e no espacgo;
3) os métodos de recolha de dados;

4) analise dos dados.

As consideracdes éticas devem ser efectuadas no final desta seccéo.



Analise dos dados

Os métodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficienteepanasp ser
possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisao das estimatgastapias,
designadamente através da apresentacao de intervalos de confiancaitBrese ema
utilizacdo excessiva de testes de hipoteses, com o uso de valores de P, que néo fornece
informag&o quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na analise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investiga¢cdes envolvendo seres humanos
foram aprovadas por comissfes de ética das instituicbes em que a investigegao te

sido desenvolvida, de acordo com a Declaracéo de Helsinquia da Associacdo Médica
Mundial (www.wma.net

Na seccao de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovacao e a obtencéo
de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma
sequéncia logica.

N&o deve ser fornecida informacéo em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras,
bastando descrever a principais observacoes referidas nas tabelas ou figuras

Independentemente da limitagcdo do nimero de figuras propostos para cada tipo de
artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando da sua utilizacao resldtasem c
beneficios para a compreenséo dos resultados.

Apresentacdo de dados numéricos

A precisdo numeérica utilizada na apresentacdo dos resultados ndo deve ser superior a
permitida pelos instrumentos de avaliacéo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverao terquaisrda
casa decimal do que os dados brutos.

As proporc¢oes devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de
amostras pequenas nao devem ser apresentadas casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes deamdeleem ser
apresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e
nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informagé&o contida no



valor de P pode ser importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno
(inferior a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001.

Tabelas e Figuras

As tabelas devem surgir apés as referéncias. As figuras devem surgis dpldslas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradagdmumera
arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que séo
discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas explicativas (ex
definicbes de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadasisem r

ao texto do manuscrito.

Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizadpsese
simbolos, nesta mesma sequéncia:

ST EE LT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas)teczme
titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo gréficos, mapas, ilustragfes, fotografias ou outresiammtievem
ser criadas em computador ou produzidas profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.
Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografiagagdbsst

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma coluna, pelo que as
figuras e o texto que as acompanha devem ser facilmente legiveis apés reducéo.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados originais de pgrafi
ilustragdes ou outros materiais como peliculas de raios-X. As figuragsead
computador ou convertidas em formato electronico apods digitalizacdo devem ser
inseridas no ficheiro do manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de cinzento, os graficos
ndo deverdo ter cores. Gréficos a trés dimensdes apenas serao aceites;8as si
excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de
imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.

As legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da ineagem da
fotografias ou ilustracoes.



Os custos da publicagéo das figuras a cores serdo suportados pelos autores.

Em caso de aceitagdo do manuscrito, seréo solicitadas as figuras nos foraxsitos
adequados para a producao da revista.

Discussao

Na discussao nao deve ser repetida detalhadamente a informagéao forneadama se

dos resultados, mas devem ser discutidas as limitacdes do estudo, a relacao dos
resultados obtidos com o observado noutras investigacdes e devem ser evidenciados 0s
aspectos inovadores do estudo e as conclusfes que deles resultam.

E importante que as conclusées estejam de acordo com os objectivos do estudo, mas
devem ser evitadas afirmacdes e conclusdes que ndo sejam completpoiadts a

pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ap0s o texto principal, numeradas doasemie

de acordo com a ordem da sua citacdo. Os numeros das referéncias devem ser
apresentados entre paréntesis. Nao deve ser utilizado software para numeraca
automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” uma descrigdo pormenorizada do formato dos diferentes tipos de
referéncias, de que se acrescentam alguns exemplos:

1. Artigo

* Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with @asecrisk
for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizacao como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexenressss
testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

» Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand occupatmanal |
cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Numero com Suplemento

*Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions tabreas
cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro



* Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))

* Norman 1J, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. N&w Yor
Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizacao como Autor e Editor)

* Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram.
Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

* Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, Brenner BM
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electronico

* Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.Emerg Iafserial

online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponivel em: URL:
http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicacdes, de acordo com o adoptado
pelo Index Medicus. Uma lista de publicacbes pode ser obtida em
http://www.nIm.nih.gov

Deve ser evitada a citagcao de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estao de acordo coomaEntbs
originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicacdo com o manuscrito, designadameste tabel
muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, podera ser solicitado aos autores
para que seja fornecido a pedido dos interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualguer manuscrito submetido devem revelar no momento da submissao
a existéncia de conflitos de interesse ou declarar a sua inexisténcia.

Essa informacéo sera mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito pelos
avaliadores externos e nao influenciara a deciséo editorial mas sera ps#icaaldigo
for aceite.



Autorizagdes

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem
ter em sua posse 0s seguintes documentos que poderao ser solicitados pelo corpo
editorial:

- consentimento informado de cada participante;

- consentimento informado de cada individuo presente em fotografias, mesmo quando
forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;

- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustracoes;
- autorizacdes para utilizagcdo de material previamente publicado;

- autorizacdes dos colaboradores mencionados na sec¢édo de agradecimentos.

SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser prepatados
acordo com as recomendacfes acima indicadas e devem ser acompanhadosada uma c
de apresentagao.

Carta de apresentacao

Deve incluir a seguinte informacao:

1) Titulo completo do manuscrito;

2) Nomes dos autores com especificacao do contributo de cada um para o manuscrito;
3) Justificagdo de um numero elevado de autores, quando aplicavel

4) Tipo de artigo, de acordo com a classificagcdo dos ARQUIVOS DE MEDICINA,;

5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;

6) Revelacao de conflitos de interesse ou declaracdo da sua auséncia;

7) Declaracéao de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na integra ou em parte, e
gue nenhuma versdo do manuscrito esta a ser avaliada por outra revista;

8) Declaracao de que todos os autores aprovaram a versao do manuscrito que esta a se
submetida;

9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia & submissdo dos manuscritos por e-mail (secretaria@duayg.




O manuscrito e a carta de apresentacédo devem, neste caso, ser enviadwsrem fic
separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074379) uma copia da carta
de apresentacao assinada por todos os autores.

Se néo for possivel efectuar a submissao por e-mail esta pode ser efectuadaipor corr
para o seguinte endereco:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Hernani Monteiro

4200 — 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entédo, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas
numa das paginas e 2 cépias com impressao frente e verso), acompanhados da carta de

apresentacao.

Os manuscritos rejeitados ou o0 material que os acompanha néao seréo devolvidos,
excepto quando expressamente solicitado no momento da submisséao.

CORRECCAO DOS MANUSCRITOS

A aceitacdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitailastas fica
condicionada a sua realizac&o.

A verséo corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes sublintedas pa
facilitar a sua verificacéo e deve ser acompanhada duma carta responcastalara ¢
dos comentarios efectuados.

Os manuscritos sO poderao ser considerados aceites ap0s confirmacacegassilter
solicitadas.

MANUSCRITOS ACEITES

Uma vez comunicada a aceitacdo dos manuscritos, deve ser enviada a suanaersao fi
em ficheiro de Word ©, formatada de acordo com as instru¢des acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do formato em que devem
ser enviadas as figuras.

A reviséo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os autores destro de tré
dias uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificacdes que decorrarectacaie
gralhas



Deve ser enviada uma declaracao de transferéncia de direitos de aubsr para
ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas
corrigidas.
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