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Resumo

A infertilidade, definida pela incapacidade de conceber um filho ap6s um ano de relagdes sexuais
regulares ndo protegidas, afeta um em cada seis casais em idade reprodutiva, nos paises ocidentais.

Em cerca de metade dos casais que recorrem ao médico por este problema, existe um fator masculino
de infertilidade, que esta frequentemente relacionado com alteragdes cromossomicas.

No que diz respeito as anomalias cromossdmicas numéricas, o Sindrome de Klinefelter e os homens
XYY sdo as alteracdes mais comummente associadas a infertilidade masculina.

Por sua vez, as translocagdes reciprocas e Robertsonianas, seguidas pelas inversdes cromossomicas e
0s pequenos cromossomas marcadores supranumerarios, sdo as alteracdes cromossomicas estruturais
mais frequentes nos homens inférteis.

H4 menos de duas décadas atrds, os casais em que o homem sofria de azoospermia ou
oligozoospermia severa ndo conseguiam ter filhos. Com o advento da microinjegdo intracitoplasmatica
do espermatozoide (ICSI), a concecdo de um filho bioldgico tornou-se possivel para muitos destes
casos.

Todavia, a utilizagdo da ICSI ultrapassa as barreiras da selecao natural que impedem a fertilizacdo do
odcito por espermatozoides anormais, o que pode trazer sérias consequéncias para a descendéncia.

No futuro, a espermatogénese in vitro podera vir a tratar algumas das formas mais graves de

infertilidade masculina, constituindo uma oportunidade para muitos homens atualmente estéreis.

Palavras-chave: anomalias cromossomicas, infertilidade masculina, técnicas de reproducao assistida.



Abstract

Infertility is defined by the incapacity to conceive after one year of regular unprotected intercourse,
and affects one in six couples in the reproductive age, in the western countries.

In about half of couples who seek for medical help, there is a male infertility factor, which is
frequently related with chromosomal abnormalities.

In what concerns to numerical chromosomal abnormalities, Klinefelter’s Syndrome and men XYY are
the abnormalities more commonly associated with male infertility.

On the other hand, reciprocal and Robertsonian translocations, followed by chromosomal inversions
and small supernumerary marker chromosomes, are the most frequent structural chromosomal
abnormalities in infertile men.

Less than two decades ago, the couples whose male partner suffered from azoospermia or severe
oligozoospermia couldn’t conceive a child. With the advent of intracytoplasmic sperm microinjection
(ICSI), the conception of a biological son has become possible for many of these cases.

However, the utilization of ICSI overcomes the barriers of natural selection which impede the oocyte
fertilization by abnormal spermatozoa, and that can bring serious consequences for the descent.

In the future, in vitro spermatogenesis will be treating some of the most severe forms of male

infertility, constituting an opportunity for many men actually sterile.

Key Words: chromosome aberrations, male infertility, assisted reproductive techniques.
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Lista de siglas

DGPI Diagnostico genético pré-implantagao

DPN Diagnostico pré — natal

FSH Hormona foliculo — estimulante

ICSI Microinjecao intracitoplasmatica do espermatozoide
RMA Reproducdo medicamente assistida

TESE Extragdo de espermatozoides testiculares



Introduciao

A saude sexual e reprodutiva é um aspeto essencial para o individuo, o casal e a familia, assim como
para o desenvolvimento social e economico das sociedades (1). Na sociedade ocidental, a
parentalidade ¢ encarada por ambos os sexos como um dos mais importantes papéis na idade adulta (2).
O advento dos anticoncetivos orais, assim como o desenvolvimento das técnicas de reprodugdo
medicamente assistida, contribuiu para o surgimento da ilusdo de que o Homem pode ter os seus
proprios filhos se e quando quiser. Esta crenca, aliada ao facto dos filhos representarem atualmente um
capital emocional, em vez do significado econémico que outrora detinham, reflete-se no aumento do
impacto psicoldgico, emocional e relacional gerado pela infertilidade (2).

A infertilidade, definida como a incapacidade de conceber apds um ano de relacdes sexuais regulares
ndo protegidas (3), afeta um em cada seis casais em idade procriativa, nos paises ocidentais (2).

Em cerca de metade dos casais inférteis, a infertilidade ¢ atribuida ao fator masculino (4). A incidéncia
de anomalias cromossomicas como fator causal de infertilidade masculina varia entre 2 ¢ 8% (5).

No Homem, como em todos os mamiferos, os gdmetas portadores de anomalias cromossomicas
poderdo ter menos probabilidades de fertilizacdo, através de mecanismos de selecdo natural (6).
Todavia, o desenvolvimento de técnicas de reprodugdo medicamente assistida, como a fertilizagdo in
vitro (FIV) e a microinjecao intracitoplasmatica do espermatozoide (ICSI), permite a reprodugdo em
muitas situagdes de infertilidade em que pode existir um risco aumentado de transmissdo de alteragdes
genéticas a descendéncia (7).

Este trabalho tem como objetivos a pesquisa, analise e sintese de bibliografia subordinada ao tema,
com vista a elaborag¢do de uma revisdo bibliografica em que se analisardo as anomalias cromossomicas
com maior relevancia na infertilidade masculina. Abordar-se-do também as solugdes que a medicina
disponibiliza a estes doentes, assim como eventuais perspetivas futuras em relagdo a novos

tratamentos.



Material e Métodos

A elaboragdo desta monografia baseou-se numa pesquisa bibliografica realizada na base de dados
Pubmed no dia 10 de outubro de 2011, utilizando a expressao “male infertility genetics”. Os resultados
foram limitados aos artigos elaborados nos tltimos dez anos, sobre individuos do sexo masculino, e
escritos em Inglés.

Esta pesquisa inicial disponibilizou 3216 artigos, dos quais foram selecionados 207, pela leitura do
titulo. Destes, foram excluidos 172, pela leitura do abstract.

Foram também incluidos 16 artigos encontrados na bibliografia de artigos obtidos na pesquisa inicial.
Com vista a elaboracdo do ultimo capitulo — “Espermatogénese in vitro — perspetivas futuras”,
procedeu-se a realizagdo de uma pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed, no dia 5 de marco
de 2012, utilizando a expressdo “spermatogenesis in vitro”. Os resultados foram limitados aos artigos
elaborados nos ultimos 5 anos, sobre individuos do sexo masculino, e escritos em inglés. Esta pesquisa
disponibilizou 120 resultados, dos quais foram selecionados 5, pela leitura do titulo. Foram também
incluidos 2 artigos encontrados na bibliografia dos artigos selecionados.

Incluiram-se ao todo 58 referéncias bibliograficas neste trabalho.



Anomalias Cromossomicas e Infertilidade Masculina

A possivel associagdo entre anomalias cromossomicas e infertilidade masculina tornou-se pela
primeira vez evidente apos um estudo de caridtipo realizado em 6982 homens subférteis. Neste estudo,
verificou-se que as anomalias cromossomicas estavam presentes em 5,3% dos homens inférteis, em
contraposi¢cdo com uma prevaléncia de 0,6% na populacdo geral [referenciado em (8)].

As anomalias cromossomicas podem ser numéricas ou estruturais (7).

Anomalias Cromossémicas Numéricas

As anomalias cromossomicas numéricas subdividem-se em poliploidias e aneuploidias (7).

As poliploidias, que consistem na multiplica¢do de todo o material genético (3n, 4n, por exemplo) sdo,
em regra, incompativeis com a vida (7).

As aneuploidias consistem na perda ou ganho de um ou mais cromossomas (7), € a sua incidéncia esta
aumentada nos homens inférteis (9). O Sindrome de Klinefelter constitui a aneuploidia mais
frequentemente diagnosticada nos homens inférteis, a qual se segue o cariotipo XYY (5).

Sindrome de Klinefelter

O Sindrome de Klinefelter ¢ uma aneuploidia dos cromossomas sexuais que se caracteriza pela
presenca de pelo menos um cromossoma X extra, em adi¢do ao carioétipo masculino normal, 46, XY
(10). Foi descrito pela primeira vez em 1942, por Harry F. Klinefelter, como uma triade de
ginecomastia, hipogonadismo hipergonadotroéfico e infertilidade (11).

Ocorre em 1/1000 individuos do sexo masculino (3), e constitui a causa genética mais frequente de
infertilidade masculina (12).

O caridtipo mais frequentementemente encontrado nestes doentes ¢ 47,XXY, que ocorre em cerca de
80% dos casos de Sindrome de Klinefelter; os restantes 20% dizem respeito a aneuploidias mais
complexas (48,XXXY, 48, XXYY ou 49, XXXYY), ou mosaicismo 46,XY/47,XXY [referenciado em
(13)]. Estas anomalias cromossomicas originam-se por ndo disjuncédo, durante as divisdes meidticas da
gametogénese ou nas primeiras divisdes mitéticas do embrido (12). No caridtipo 47,XXY, o

cromossoma extra ¢ herdado do pai em 50% dos casos [referenciado em (12)], ao contrario do que



acontece nas trissomias autossomicas, em que apenas 10% dos casos resultam de ndo disjungdes
paternas (12).

O fendtipo € muito varidvel, mas a rarefacdo pilosa, ginecomastia e diminui¢cdo do volume testicular
sdo caracteristicas comuns (13). A analise histologica do tecido gonadal destes pacientes revela
geralmente auséncia de células germinativas, fibrose e hialinizacdo dos tubulos seminiferos e
hiperplasia das células de Leydig (11). Desconhece-se o mecanismo exato pelo qual ocorre a
degeneracao das células germinativas (13), mas pensa-se que devera ser despoletada pela presenca do
cromossoma X extra [referenciado em (13)].

Nos cerca de 10% de individuos com Sindrome de Klinefelter que apresentam mosaicismo 46, XY/47,
XXY podem existir espermatozoides no ejaculado, pelo que estdo reportados casos de paternidade
espontanea [referenciado em (13)].

Por outro lado, os homens com Sindrome de Klinefelter ndo mosaico apresentam azoospermia, o que
tradicionalmente restringia as suas expectativas de paternidade a adogdo ou inseminagdo com
espermatozoides de dador (13). Todavia, uma revisao sistematica levada a cabo por Fullerton et al, em
2009, revelou que a taxa de sucesso de extracdo cirtirgica de espermatozoides [por extragdo de
espermatozoides testiculares (TESE) ou TESE com microdissecgdo] €, em média, de 44% (13). Assim,
apesar da probabilidade de concecdo espontinea ser praticamente nula, as técnicas de reprodugdo
medicamente assistida podem proporcionar a estes pacientes a possibilidade de um filho bioldgico
(13). Em todo o mundo, j4 nasceram mais de 60 criancas filhas de homens com Sindrome de
Klinefelter [referenciado em (14)].

Todavia, ha referéncia a um maior niimero de aneuploidias somaticas e sexuais nos espermatozoides
destes individuos, mesmo nos casos de mosaicismo (15). Assim, discute-se a indicacdo do diagnostico
genético pré-implantagdo (DGPI) e/ou diagnostico pré-natal (DPN), sempre que se obtém embrides ou
gestacdes a partir dos espermatozoides destes doentes (16).

Recentemente, Paduch et al/ demonstraram que era possivel a criopreservacdo de esperma em dois
rapazes com Sindrome de Klinefelter na puberdade precoce que ainda tinham um nimero adequado de
espermatozoides no ejaculado. Estes achados suportam a hipdtese de que a faléncia espermatogénica
destes doentes ocorre no inicio da puberdade, ¢ que pelo menos alguns individuos tém ciclos
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completos de espermatogénese. Todavia, os autores recomendam que por enquanto a preservagdo de
fertilidade nestes doentes seja reservada para os grandes centros académicos, pois ainda persistem
muitas questdes éticas, legais e logisticas, que se prendem com o facto de se submeter uma crianga a
um procedimento cirirgico cujos beneficios ainda nio estdo comprovados (17).

Os elevados niveis de hormona foliculo-estimulante (FSH) nos homens com Sindrome de Klinefelter
estimulam a atividade da aromatase CYP19, o que aumenta a produgdo de estradiol (17). Niveis
elevados de estradiol tém um efeito deletério nas divisdes espermatogénicas, mas nao esta
comprovado que o hiperestrogenismo seja causa direta da deplegdo de células germinativas nestes
individuos [referenciado em (17)]. Paduch et a/ tém em curso no seu centro estudos prospetivos para
avaliar a utilidade dos inibidores da aromatase no tratamento destes doentes; os resultados

preliminares demonstram um efeito benéfico na preservacdo do volume testicular (17).

Homens 47, XYY

O caridtipo 47,XYY ¢ uma aneuploidia dos cromossomas sexuais que ocorre por ndo disjungdo
paterna do cromossoma Y, sobretudo durante a meiose II, e estd presente em 1/1000 dos recém-
nascidos do sexo masculino (3). A maioria dos individuos com caridtipo XYY sdo fenotipicamente
normais, embora mais altos do que a populagdo geral. Todavia, podem apresentar comportamentos
antissociais, diminui¢do do QI, aumento da incidéncia de leucemias e perturbagdes da
espermatogénese (18). Assim, apesar da maioria ser fértil, verifica-se que a prevaléncia desta
aneuploidia € superior nas populagdes de homens inférteis (19).

Gabriel Robez et al formularam a hipotese de que as células germinativas dos homens XYY férteis
perdem um cromossoma Y antes de entrarem em meiose [referenciado em (20)]. Por outro lado,
estudos meiodticos realizados em homens XYY inférteis revelaram que a oligozoospermia severa se
associa frequentemente a persisténcia do cromossoma Y nos espermatdcitos em fase de paquiteno (21).
Em concordéncia, Edgar Chan Wong et a/, baseados nos seus estudos, sugeriram que a infertilidade

nestes pacientes ¢ dependente da constitui¢do cromossomica das suas células germinativas (22).
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A maioria dos estudos efetuados em espermatozoides de homens XYY revela um aumento moderado
de aneuploidias sexuais (5). Todavia, ndo existe evidéncia de um risco aumentado de aneuploidias na

descendéncia (5).

Anomalias Cromossémicas Estruturais

As transloca¢des reciprocas e robertsonianas, assim como as inversdes paracéntricas € oOS
cromossomas marcadores, sdo anomalias cromossdmicas estruturais encontradas frequentemente em
homens inférteis (8).

Translocagées Reciprocas

As translocagdes reciprocas consistem na troca mutua de segmentos cromossomicos entre dois
cromossomas (5). A. Ferlin et al/, sumarizando os resultados de estudos em homens inférteis oligo e
azoospérmicos, encontraram uma incidéncia de translocagdes reciprocas sete vezes mais elevada do
que em séries de recém nascidos (5). Todavia, o espermograma dos individuos portadores de
translocagdes reciprocas apresenta resultados muito varidveis, desde a normozoospermia a
azoospermia, o que € provavelmente funcdo dos cromossomas envolvidos na translocagdo e dos locais
de quebra dentro dos mesmos (23).

Para que possam alinhar as suas regides homologas durante a sinapse, na primeira divisdo meiotica, os
cromossomas envolvidos em translocagdes reciprocas adotam uma estrutura quadrivalente (23). O
sucesso ou a faléncia do processo meidtico esta dependente das caracteristicas deste quadrivalente, que
determinam o seu comportamento meiotico (24).

Estudos meioticos realizados por Oliver-Bonet ef al em homens inférteis portadores de rearranjos
cromossomicos revelaram a ocorréncia de varios graus de assinapse nas zonas aderentes aos pontos de
quebra (24). Verificou-se também que, por vezes, estas zonas interagiam com o sexual body, uma
estrutura cromatinica sub-nuclear formada pelo bivalente sexual, visivel apenas na fase de paquiteno
(24). Gabriel-Robez et al, em 1986, ja haviam sugerido que esta interaga@o seria a causa da faléncia do
processo espermatogénico destes pacientes [referenciado em (25)].

Por sua vez, M. Oliver-Bonet et al sugeriram que o bloqueio do processo meiotico é provocado pelas
regides de assinapse, quer através da ativagdo de checkpoints na fase de paquiteno , que eliminam as
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células com anomalias de emparclhamento, quer pela sua associagdo ao sexual body (25). A
associacdo ao sexual body permite que as regides assinapticas nao sejam detetadas pelo checkpoint da
fase de paquiteno, pelo que as células prosseguem na meiose (24). Todavia, esta ligacdo sera
provavelmente detetada durante a metafase I, por um checkpoint que deteta anomalias no alinhamento
dos bivalentes no fuso mitotico (24), (25). Deste modo, mesmo as células que sobrevivem ao primeiro
checkpoint, através da associagdo ao sexual body, sao eliminadas mais tarde (25).

M. Oliver-Bonet et al concluiram que a posi¢cdo dos locais de quebra e a ocorréncia ou ndo de
recombinacdo nos cromossomas envolvidos no rearranjo sdo os fatores que mais influenciam a
fertilidade dos portadores destes rearranjos, na medida em que sdo estes que determinam se os bragos
do quadrivalente se mantém coesos, para que ndo se formem configuracdes abertas, com zonas
assinapticas (24).

Translocagoes Reciprocas Autossomas-Gonossomas

As translocagdes que envolvem um autossoma e um gonossoma (translocagdes Y-autossoma ou X-
autossoma) sdo mais propensas a causar infertilidade, pelo facto dos cromossomas resultantes
interferirem com o normal emparelhamento dos gonossomas e dos autossomas, inibindo a segregagao
dos cromossomas homologos [referenciado em (26)].

As translocagoes Y-autossoma tém uma incidéncia de cerca de 1/2000 na populagdo geral
[referenciado em (26)]. As mais comuns ocorrem entre a regido heterocromatica do brago longo do
cromossoma Y e um autossoma acrocéntrico, e geralmente ndo afetam a fertilidade dos seus
portadores [referenciado em (27)]. Por outro lado, as translocagdes entre a regido eucromatica do
cromossoma Y e os autossomas nao acrocéntricos, mais raras, estdo frequentemente associadas a
azoospermia [referenciado em (28)].

Durante a profase I da meiose masculina, os cromossomas sexuais emparelham, formando uma
condensacdo denominada vesicula sexual (26). Além disso, sofrem uma série de alteragdes
caracteristicas neste estadio, que incluem heterocromatizacdo da vesicula sexual, retardamento da
replicagdo cromatinica e inatividade transcripcional [referenciado em (28)]. As alteragdes decorrentes
das translocagdes Y-autossoma podem ser explicadas pela introdugdo de um segmento autossomico no
compartimento da vesicula sexual. O “arrastamento” do segmento autossdmico para a vesicula sexual
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favorece a assinapse. Os segmentos desemparelhados adquirem uma aparéncia hipercondensada,
semelhante a dos cromossomas sexuais, 0 que sugere a inativacdo autossomica por um efeito de
propagacao (29). F. Sun ef a/ sugeriram que este silenciamento de genes autossdmicos essenciais
contribuia para a azoospermia observada num individuo portador de uma translocagdo (Y;1) (28).
Além disso, os seus estudos refutaram também a hipotese da existéncia de varios checkpoints
meidticos que detetam zonas assinapticas ¢ anomalias na recombinagdo, determinando o bloqueio da
meiose e degeneracdo das células germinativas [referenciado em (28)].

Ocasionalmente, algumas células germinativas escapam a este bloqueio e progridem até ao estadio de
espermatide [referenciado em (30)]. Assim, apesar da maioria dos pacientes com este tipo de
translocagdo ser infértil, a ICSI geralmente permite que concebam um filho bioldgico, mesmo na
presenca de anomalias severas do espermograma (30).

Embora sejam necessarios mais estudos, os dados existentes sugerem uma elevada prevaléncia de
espermatozoides cromossomicamente desequilibrados nos portadores inférteis de translocagdes Y-
autossoma. Consequentemente, existe um risco potencialmente aumentado de transmissdo de
anomalias cromossomicas a descendéncia, pelo que se aconselha o DGPI ou DPN sempre que a
fertilizagdo ¢é alcangada através de técnicas de micromanipulacdo (30).

As translocagoes X-autossoma sdo raramente reportadas em homens (31), ocorrendo geralmente de
novo ou por transmissdo materna [referenciado em (32)]. Os individuos do sexo masculino portadores
deste rearranjo sdo em regra azoospérmicos, embora existam alguns relatos de oligozoospermia severa
[referenciado em (33)].

As translocagdes X-autossoma causam bloqueio da meiose masculina, o que leva a azoospermia. Este
bloqueio pode ser explicado por perturbagdes na inativagdo do cromossoma X durante a meiose
masculina. Outros autores, por sua vez, sugeriram que a espermatogénese ¢ bloqueada devido ao
silenciamento transcripcional do segmento translocado para o cromossoma X, pela propagacdo da
inativagdo [referenciado em (31)]. Em alguns casos, a espermatogénese prossegue até a formagdo de
espermatides alongadas, mas este processo ¢ muito pouco eficiente, pelo que s6 se formam algumas

destas células (32).

14



Com o advento da ICSI, mesmo os individuos com oligozoospermia severa ou sem esperma no
ejaculado podem conceber um filho [referenciado em (32)]. S. Ma et al relataram o terceiro caso de
paternidade em portadores de translocagdes X-autossoma, num individuo portador de uma
translocagdo (X;20). A fertilizagdo foi alcangada através de ICSI, tendo nascido uma menina que
herdou a translocagdo (32).

O risco de transmissdo de aneuploidias a descendéncia parece ter uma distribuicdo similar ao que
acontece nas translocagcdes autossoma-autossoma, ou seja, dependera do autossoma envolvido, da
dimensdo do segmento translocado, da configuragdo adotada na fase de paquiteno e do tipo de
segregacao [referenciado em (32)].

Translocacoes Robertsonianas

As translocagdes robertsonianas constituem a anomalia cromossémica estrutural mais frequente na
espécie humana (5). Caracterizam-se pela fusdo dos bragos longos de dois cromossomas acrocéntricos
(19). Os bragos curtos, que também se fundem, sdo geralmente perdidos (19), o que resulta num
caridtipo com 45 cromossomas (34). As combinag¢des mais frequentes ocorrem entre 0s cromossomas
13 e 14 (5).

A quantidade de espermatozoides no ejaculado destes pacientes varia de normal a azoospermia (9).

Os portadores de translocagdes Robertsonianas podem apresentar anomalias ndo s6 na concentracao,
morfologia e motilidade do esperma, como também na sua constituigdo cromossémica (29).

Os cromossomas envolvidos no rearranjo organizam-se numa estrutura trivalente (30). Assim, os
gametas resultantes podem ter um cariétipo normal, ou cromossomicamente equilibrado, mas também
podem apresentar um brago longo extra ou em défice, em relagdo aos cromossomas envolvidos na
translocagao (29).

E. Anton et al analisaram o ejaculado de sete pacientes inférteis portadores de t(13;14), tendo
verificado que a maioria dos espermatozoides apresentava produtos de segregacdo alterna, o que
permitia percentagens de gametas cromossomicamente equilibrados superiores a 80% (35). Por sua
vez, B Baccetti et al encontraram uma elevada frequéncia de imaturidade, apoptose e necrose nos
espermatozoides de portadores inférteis de translocacdes Robertsonianas (34). Estes achados suportam
a hipotese da existéncia de um processo seletivo que elimina as células germinativas ndo equilibradas
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(36). Eaker et al, através de estudos realizados em ratos portadores de translocagdes cromossomicas,
sugeriram a existéncia de um checkpoint meidtico que elimina as células germinativas com alteracdes
cromossémicas (37). Este checkpoint seria ativado pela presenca de anomalias no alinhamento
cromossomico, durante a metafase I (37). Todavia, este processo ndo ¢ totalmente eficiente, o que faz
com que estes individuos apresentem percentagens de gametas aneuploides superiores as da populagdo
geral, o que reduz a sua capacidade reprodutiva (37).

Assim, tendo em conta as alteracdes morfoldgicas e genéticas presentes nos espermatozoides dos
portadores inférteis de translocagcdes Robertsonianas, B Baccetti ef al consideram aconselhavel uma
analise ultraestrutural e cromossémica detalhada do esperma destes pacientes, sempre que se recorre a
ICSI (34).

Efeito Intercromossomico

W. Vegetti et al, num estudo que englobou 32 pacientes inférteis e 13 controlos com espermogramas
dentro dos parametros considerados normais, encontraram uma frequéncia aumentada de
espermatozoides diploides e aneuploidias para os cromossomas 13, 18, 21, X ¢ Y nos portadores de
translocagdes cromossomicas (reciprocas e Robertsonianas), em relacdo aos controlos (38). Estes
achados suportam a hipotese da existéncia de um efeito intercromossémico, ou seja, um distarbio do
emparelhamento e segregacdo de cromossomas ndo envolvidos nos rearranjos estruturais. Este efeito
foi descrito pela primeira vez em 1963, por Lejeune, que verificou uma prevaléncia aumentada de
translocagdes reciprocas equilibradas nos pais de criangas com Trissomia 21 [referenciado em (39)].
Por este motivo, os autores sugerem a necessidade de aconselhamento genético a todos os casais em
que o individuo do sexo masculino é portador de um rearranjo cromossomico (38).

Inversoes

As inversdes ocorrem quando um segmento cromossomico, resultante da ocorréncia de dois pontos de
quebra dentro do mesmo cromossoma, ¢ reparado em posicdo inversa. Ndo ha perda de material

genético, mas o emparelhamento dos cromossomas homologos durante a meiose ¢ afetado (19).
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Inversoes Pericéntricas

Quando os dois pontos de quebra se situam em lados opostos do centromero, forma-se uma inversao
pericéntrica (40). Trata-se de um rearranjo comum, com uma incidéncia de 0,012% nos recém-
nascidos (41).

A maioria dos portadores de inversdes pericéntricas tem um fendtipo normal, e geralmente ndo tem
problemas de fertilidade (40). Todavia, as inversdes pericéntricas sdo 13 vezes mais frequentes nos
homens inférteis [referenciado em (41)].

A infertilidade ocorre quando estes rearranjos perturbam a espermatogénese, levando a formacao de
gametas cromossomicamente desequilibrados (40). Durante a meiose, o emparelhamento do
cromossoma homoélogo e do cromossoma que contém a inversdo ocorre através da formagdo de uma
ansa de inversdo. Se ocorrer um nimero impar de recombinagdes genéticas dentro da ansa, forma-se
um gameta que contém o cromossoma normal, um gameta que contém o cromossoma invertido, e dois
gametas estruturalmente desequilibrados, ambos com delecgoes e duplicagdes que incluem as regides
distais a inversdo (duplicacdo g/delecgdo p e delecgao g/duplicagdo p, respetivamente) (41).

Inversoes Paracéntricas

Quando ambos os pontos de quebra se situam no mesmo braco do cromossoma, estamos perante uma
inversdo paracéntrica (19). Estima-se que a sua incidéncia seja entre 0,09-0,49/1000 [referenciado em
@2)].

Neste caso, se ocorrer um numero impar de fendmenos de crossing-over dentro da ansa de inversao,
metade dos gametas serdo normais, um quarto serdo acéntricos e um quarto serdo dicéntricos (19). Os
cromossomas acéntricos sdo geralmente perdidos em divisdes celulares subsequentes, enquanto os
dicéntricos tendem a quebrar, pois sdo atraidos para polos opostos da célula. Logo, os gametas destes
individuos podem apresentar varias duplicagdes ou deficiéncias (42).

Apenas dois individuos portadores deste rearranjo foram estudados através da cariotipagem dos
espermatozoides [referenciado em (19)]. Nenhum dos sujeitos apresentava cromossomas
recombinantes nos espermatozoides, o que pode ser explicado pela ndo formagdo da ansa de inversdo,

ou pela inibi¢cdo do crossing-over dentro da ansa (19).
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Apesar de alguns investigadores terem sugerido que as inversdes paracéntricas no homem sdo
geralmente inofensivas [referenciado em (42)], a frequéncia de abortamentos espontineos pode estar
aumentada nestes individuos [referenciado em (42)], afetando assim a sua fertilidade.

Apenas as inversdes com comprimento superior a 100Mbp cursam com aumento significativo do
numero de gametas recombinantes, pelo que o risco genético dos portadores de inversdes (peri ou
paracéntricas) parece ser proporcional ao tamanho do segmento invertido. Assim, o DGPI podera ser
dispensavel nos individuos com inversodes inferiores a 100Mbp, mas sdo necessarios mais estudos para
confirmar esta hipotese (43).

Pequenos Cromossomas Marcadores Supranumerarios

Os pequenos cromossomas marcadores supranumerarios consistem em fragmentos cromossoémicos
céntricos adicionais, demasiado pequenos para serem identificados ou caracterizados com clareza
unicamente pelo bandeamento citogenético (sdo em geral da mesma dimensdo ou menores que um
cromossoma 20) (44). Cerca de 39% dos casos sdo herdados geneticamente, enquanto os restantes
61% ocorrem de novo (44).

A prevaléncia de cromossomas marcadores em grupos de individuos inférteis ronda os 0,125%,
superior aos 0,044% encontrados na populagdo geral (45). Os pequenos cromossomas marcadores
supranumerarios sdo preferencialmente herdados por via materna (45), o que também podera sugerir
que os homens portadores desta aneuploidia sdo subférteis, ou entdo que o cromossoma marcador é
excluido durante a espermatogénese (46).

Desconhece-se ainda a razdo pela qual a presenca de pequenos cromossomas marcadores
supranumerarios afeta a fertilidade masculina. Na maioria dos casos, ndo existe nenhuma alteragdo
especifica no espermograma destes doentes, pelo que os diagnodsticos mais frequentes sdo
“infertilidade idiopatica/problemas de fertilidade”, ou “parceira com abortamentos de repeti¢do”, o
que também dificulta a correlag@o entre os cromossomas marcadores e infertilidade (45).

Um estudo efetuado em dois homens com esta anomalia demonstrou uma frequéncia aumentada de
aneuploidias nos espermatozoides [referenciado em (46)], o que podera ser consequéncia do
emparelhamento do cromossoma marcador com outro/s cromossoma/s de dimensdes semelhantes,
afetando a disjungdo cromossomica (46).
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Reproducio medicamente assistida

Sempre que o cariotipo de um dos membros do casal revela uma anomalia autossémica, todos os
casais que recorrerem a reproducdo medicamente assistida (RMA) devem beneficiar de
aconselhamento genético (16). O aconselhamento tem como objetivo fornecer informagao objetiva ao
casal, para que este tome uma decisdo informada que reflita os seus valores, ndo os do seu conselheiro
2).

A ICSI ¢ a abordagem mais eficaz nos casos de infertilidade masculina (47). Esta técnica, praticada
desde 1992 (2), consiste na fertilizagdo do odcito através da microinjecgdo de um Unico
espermatozoide, possibilitando que homens com alteracdes espermaticas severas tenham filhos
bioldgicos (47).

Todavia, a ICSI ultrapassa varias barreiras existentes no processo de fertilizagdo natural, pelo que
surgiram duvidas acerca da possibilidade do aumento da transmissdo de anomalias genéticas a
descendéncia, incluindo perturba¢des da espermatogénese (48), (47). No entanto, dados obtidos a
partir da avaliagdo de centenas de criangas a nivel mundial ¢ a Sociedade Europeia de Reproducdo
Humana e Embriologia atestam que a incidéncia das anomalias congénitas mais comuns nao € superior
nas criangas fruto da ICSI, a exceg¢do da hipospadias [referenciado em (48)]. Contudo, persistem ainda
algumas reservas, que se prendem, por exemplo, com as alteragdes que carecem de uma avaliacao a
longo prazo, como os défices cognitivos (48). Assim, o efeito da ICSI no risco de malformagoes
congénitas deve continuar a ser monitorizado (2).

O DGPI consiste, na maioria dos casos, na analise de uma ou duas células do embrido, ao terceiro dia
do desenvolvimento. Esta técnica foi desenvolvida em 1989, com o intuito de evitar a transferéncia de
embrides afetados, nos casos em que os progenitores tinham alteragdes genéticas significativas, como
as anomalias cromossomicas. O DGPI permite que os embrides sejam selecionados antes do inicio da
gravidez, evitando-se assim a necessidade de recorrer ao abortamento seletivo [referenciado em (2)].
Todavia, o recurso ao DGPI para excluir os embrides com anomalias genéticas significa uma redugao
cumulativa das probabilidades de concecdo, pela diminui¢do do niimero de embrides disponiveis para

transferéncia (49).
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Em Portugal, segundo o Artigo 6° da Lei n°32/2006 de 26 de julho, que regula as técnicas de
procriagdo medicamente assitida, poderao ser beneficiarios destas técnicas “s6 as pessoas casadas que
ndo se encontrem separadas judicialmente de pessoas e bens ou separadas de facto ou as que, sendo de
sexo diferente, vivam em condi¢des analogas as dos conjuges ha pelo menos dois anos”. Além disso,
as mesmas “sé podem ser utilizadas em beneficio de quem tenha, pelo menos, 18 anos de idade e ndo

se encontre interdito ou inabilitado por anomalia psiquica”.

Espermatogénese in vitro — perspetivas futuras

Atualmente, a ICSI constitui o tratamento mais eficaz para a infertilidade masculina severa. Todavia,
esta técnica carece da presenca de espermatozoides totalmente desenvolvidos, pelo que ndo pode ser
aplicada em homens afetados por bloqueios da maturagao ou aplasia das células germinativas (50).
Assim, a reproducdo de todo o ciclo espermatogénico in vitro podera vir a ser util no tratamento da
infertilidade masculina (51).

Os gametas masculinos originam-se a partir de uma pequena populagdo de espermatogonias
estaminais que se localizam na periferia dos tibulos seminiferos, rodeadas pelas células de Sertoli (52),
(53). Tal como qualquer célula estaminal, as espermatogonias estaminais tém a capacidade de se
autorrenovarem, para manter a populacdo de células estaminais, ou de se diferenciarem, para dar
origem a células germinativas (53). Assim, o desenvolvimento de técnicas que permitam a cultura e
imortalizacdo de espermatogonias estaminais in vitro permitira a producdo de colonias que, apos
transplantacao intratesticular, poderdao ser capazes de repopular o epitélio germinativo dos homens
azoospérmicos com bloqueio da maturacdo das células germinativas (50).

M. Sousa ef al, num estudo que avaliou o potencial de desenvolvimento de células espermatogénicas
humanas cocultivadas com células de Sertoli, sugerem que a meiose € a espermatogénese podem ser
retomadas in vitro, com a formagdo de espermatideos com baixo potencial de fertilizacdo mas taxas
regulares de formacao do blastocisto. Todavia, a maioria dos embrides formados ndo atingiu o estadio
de moérula, e apresentava anomalias cromossomicas major. Segundo 1. Georgiou et al, as anomalias
verificadas nos embrides que resultaram deste estudo podem dever-se a deficiéncias do processo
meidtico masculino in vitro ou a imaturidade do DNA dos espermatideos gerados in vitro (54). Alguns
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estudos sugerem uma progressao muito rapida da meiose e espermiogénese durante a cultura in vitro
de espermatocitos primarios [referenciado em (54)]. Assim, ¢ possivel que a acdo de mltiplos
mecanismos de checkpoint responsaveis pelo controlo das transformacdes morfogenéticas e
moleculares durante a espermatogénese in vivo ndo possa ocorrer durante a espermatogénese in vitro
(54). Este distirbio poderd resultar num maior nimero de gimetas com anomalias do processo
meidtico e/ou espermiogénese, quando o processo espermatogénico decorre in vitro (55), (51), (54).
Além disso, a aceleragdo dos processos de maturagdo citoplasmatica e nuclear que ocorre em gametas
cultivados in vitro podera causar distirbios epigenéticos, resultando em anomalias da expressdo génica,
altera¢des fenotipicas ¢ defeitos na capacidade do gameta em fertilizar o odcito e induzir o
desenvolvimento embriondrio normal (54).

Segundo I. Georgiou et al, a inducdo da meiose e espermiogénese num sistema de cultura in vitro
constitui uma  alternativa  terapéutica  interessante = para  homens  positivos  para
espermatogonias/espermatocitos mas negativos para células haploides nos testiculos (como acontece
nos individuos com bloqueios da espermatogénese). Contudo, a aplicagdo deste tratamento podera
acarretar aumento do risco de transmissdo de anomalias cromossomicas ou génicas a descendéncia
(54).

Uma abordagem alternativa podera envolver o desenvolvimento de gdmetas masculinos através da
diferenciagcdo de células estaminais embrionarias (56). Este mecanismo permitiria o tratamento de
individuos com aplasia das células germinativas, uma condicdo que se caracteriza pela auséncia de
células germinativas nos testiculos. O Sindrome de Klinefelter e os tratamentos antineoplédsicos com
quimioterapia ou radioterapia sao duas condi¢des que evoluem frequentemente com aplasia das células
germinativas (50).

Estudos recentes demonstraram que as células estaminais embriondrias podem diferenciar-se em
células germinativas, ¢ mesmo em estadios pds-meidticos [referenciado em (56)]. Nayernia et al
demonstraram (em ratos) que gametas masculinos produzidos in vitro através de células estaminais
sdo funcionais e capazes de originar descendéncia viavel. No entanto, os descendentes revelaram-se
ora menores ora maiores do que os controlos, € morreram prematuramente (5 dias a 5 meses apds o
nascimento). Os autores sugerem que estas alteracdes fenotipicas encontradas na descendéncia se
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devem a anomalias nos padrdes de metilagdo dos gametas formados a partir de células estaminais.
Assim, concluem que a diferenciacdo de gdmetas a partir de células estaminais podera interferir com
mecanismos epigenéticos essenciais na gametogénese (52).

As espermatogonias estaminais € a sua subsequente cultura in vitro serdo, segundo Q. V. Neri et al, o
futuro da medicina reprodutiva, constituindo uma oportunidade para muitos homens atualmente

estéries (50).
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Conclusao

A infertilidade, assim como o risco reprodutivo genético, tem vindo a aumentar. As alteracdes do
estilo de vida, assim como os fatores ambientais a que estamos expostos nas sociedades atuais detém
provavelmente um papel importante neste fenémeno (57).

Cerca de 15 a 20% dos homens ocidentais t€ém problemas de fertilidade. As aneuploidias dos
cromossomas sexuais € as translocacOes sdo as anomalias cromossomicas mais comummente
associadas com oligozoospermia ou azoospermia severa (2).

Desde o nascimento do primeiro bebé concebido através da FIV, em 1978, j4 nasceram cerca de um
milhdo de criangas em todo o mundo fruto das técnicas de RMA (2). Ainda assim, estas constituem
um campo em constante desenvolvimento, em que muitas vezes as tecnologias sdo introduzidas sem
que se conheca a fundo os seus riscos a longo prazo (57). A avaliacdo genética global dos casais que
recorrem & RMA, assim como a colaboragdo entre especialistas de fertilidade e geneticistas, sdo
medidas essenciais para minorar os riscos genéticos associados a aplicacao das técnicas de RMA (48).
Com os avangos extraordinarios que se alcancaram no campo da infertilidade masculina nas tltimas
décadas (14), estdo reunidas as condi¢des para uma melhor compreensdo da patologia reprodutiva
masculina, o que permitird o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para a infertilidade

masculina (58).
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os 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 estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os 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 recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes 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 introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

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

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.
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Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (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 quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao 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.

Revisoes de livros ou software

Revisoes 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.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo 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 Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na 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
espagos);

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

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, 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 texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo 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 aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.

2010; 24(5):167-70

Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

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

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo 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 apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s 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 nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes 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.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

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

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

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 acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.

normas de

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial 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 publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas 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 qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

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

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.

2010; 24(5):167-70

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

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

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

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