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Resumo

A ictericia neonatal é uma patologia extremamente frequente na populacio
de recém-nascidos e em que a hiperbilirrubinemia indirecta tem o papel
principal na encefalopatia bilirrubinica aguda e/ou cronica. Através deste
artigo, o autor pretende dar relevo aos aspectos principais desta patologia,
focando a producio e eliminagao fisiologica da bilirrubina, a toxicidade da
mesma, as causas e os sindromes associados, os métodos de diagndstico e as

formas de tratamento.
Palavras-chave

Ictericia Neonatal; Hiperbilirrubinemia Indirecta

Abstract

Neonatal jaundice is a extremely prevalent pathology present at the new-
born infants population in which the indirect hiperbilirubinemia has a
major role in the acute and/or cronic bilirubinic encephalopathia. Through
this article the author intends to emphasise the main aspects of this
pathology focusing in the physiological production and elimination of
bilirubin, its toxicity, the causes and associated syndromes, the diagnostic

methods and forms of treatment.
Keywords (MeSH)

Jaundice, Neonatal; Hyperbilirubinemia, Neonatal
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Introduciao

A Icterus neonatorum ja vem sendo descrita desde finais do século XIX. A sua forma mais
grave, denominada Icferus gravis, nao tinha forma de ser tratada devido a falta de compreensao
dos mecanismos subjacentes a patologia. S6 em 1940, com a descoberta do grupo sanguineo
Rhesus, ¢ que se comegou a perceber uma parte do despoletar da Ictericia Neonatal. Nesta altura
¢ desenvolvida a exsanguino-transfusdo como primeiro e unico meio de tratamento. A terapia
com antiglobulina Rh-imune surge em 1968 ¢ a partir de 1980 a fototerapia ultrapassa a
exsanguino-transfusdo como terapia de eleicao para a hiperbilirrubinemia. (1)

A hiperbilirrubinemia estd presente em aproximadamente 97% dos recém-nascidos de termo.
Actualmente define-se Ictericia Neonatal pela coloragdo amarela da pele € mucosas que surge
quando os niveis de bilirrubina total sérica ultrapassam os Smg/dL. E extremamente frequente,
pois cerca de 67% dos recém-nascidos de termo e 80% dos prematuros ficam ictericos. (2, 3)

A ictericia ¢ maioritariamente benigna mas, devido ao grande potencial toxico da bilirrubina, os
recém-nascidos t€ém de ser monitorizados para se conseguir identificar aqueles que poderdo
desenvolver hiperbilirrubinemia severa e, em casos raros, encefalopatia bilirrubinica aguda ou
kernicterus. (2-6)

E realmente importante passar a mensagem aos clinicos de que devem fazer uma cuidadosa
avaliac@o dos sinais e sintomas, assim como dos niveis da hiperbilirrubinemia nas primeiras 24
horas. Um acompanhamento deficitario do recém-nascido pode incorrer no aparecimento das
manifestagdes clinicas ligeiras a irreversiveis por lesdo do sistema nervoso central,

principalmente nos ganglios da base e no cerebelo. (2-6)

Objectivo

Conhecimento do estado da arte sobre a Hiperbilirrubinemia Indirecta neonatal, nomeadamente,
dos meios de diagndstico precoce, identificagdo dos recém-nascidos de risco, prevencao da

patologia e seu tratamento.



Métodos

Pesquisa

Foram pesquisados o indice bibliografico Pubmed, o sitio de revisodes cientificas UpToDate e o
sitio da Sociedade Portuguesa de Pediatria de forma a ter suficiente corpo bibliografico para o
objectivo pretendido. Na pesquisa foi considerado qualquer modelo de artigo cientifico. As
datas de publicagao restringiram-se aos ultimos 5 anos (i.e. desde 2007), excepto pelo Consenso
Nacional de Ictericia Neonatal de 2004, publicado pela Sociedade Portuguesa de Pediatria e das
guidelines da American Academy of Pediatrics para hiperbilirrubinemia de 2004. Foram
incluidos artigos redigidos em inglés, francés, espanhol e portugués por uma questdo de

facilidade ao autor.

Seleccio

A seleccao dos artigos a ler foi feita através da leitura dos abstracts ndo se considerando
critérios de exclusdo.

Apenas foram incluidos artigos que envolvessem recém-nascidos desde o nascimento até ao
més de idade.

Para a obten¢d@o dos artigos seleccionados foi usado o Servico de Documentacao e Iconografia
da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, o qual tem subscrito a extensa base de
dados da Universidade do Porto assim como artigos publicados em revistas de acesso livre. Nao
foi necessario o contacto com editoras e autores, pois o material reunido ao qual me foi

permitido acesso total, a meu ver, foi suficiente e esclarecedor.

Detalhes da pesquisa bibliografica

Pesquisa feita no PUBMED no dia 28 de Janeiro de 2012.

Foram pesquisadas entradas publicadas a partir de 2007, linguas inglesa-francesa-espanhola-
portuguesa, com o termo MeSH “Jaundice, Neonatal” e “Hyperbilirubinemia, Neonatal” no

titulo ou abstract;



Transcreve-se aqui as duas queries refinadas:

1. "Jaundice, Neonatal"'[Mesh] AND "Hyperbilirubinemia, Neonatal"[Mesh] AND
((English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND "infant,
newborn"[MeSH Terms] AND "2007/03/11"[PDat] : "2012/03/08"[PDat])

2. (("jaundice, neonatal"[MeSH Terms] OR ("jaundice"[All Fields] AND "neonatal"[All
Fields]) OR '"neonatal jaundice"[All Fields] OR ("neonatal"[All Fields] AND
"jaundice"[All Fields])) AND ("neonatal hyperbilirubinaemia"[All Fields] OR
"hyperbilirubinemia, neonatal"[MeSH Terms] OR ("hyperbilirubinemia"[All Fields]
AND "neonatal"[All Fields]) OR "neonatal hyperbilirubinemia"[All Fields] OR

("neonatal"[All Fields] AND "hyperbilirubinemia"[All Fields]))) NOT medline[sb]

Diferenciaram-se as duas pesquisas com o objectivo de direccionar a pesquisa para artigos ja
revistos pelos termos MeSH com a primeira query e obter os artigos mais recentes mas que
ainda ndo foram auditados com a segunda (eliminando o filtro por termos MeSH).

Foram obtidos 290 artigos pela primeira pesquisa e 39 artigos pela segunda pesquisa, somando
um total de 329. Numa primeira fase, 77 foram considerados como relevantes para o objectivo
da monografia. Na segunda fase de analise foram tidos como relevantes 12.

Pesquisa feita no UpToDate no dia 28 de Janeiro de 2012.

Durante a pesquisa foi usado o filtro “Pediatric” sendo a expressdo usada “Neonatal Jaundice”.
Foram obtidos 55 topicos. Destes, 10 foram considerados relevantes para o objectivo proposto.
Pesquisa feita no sitio da Sociedade Portuguesa de Pediatria no dia 28 de Janeiro de 2012.

Na pesquisa foi usada a expressdo “ictericia neonatal”.

Obteve-se 1 artigo relevante para o objectivo da monografia.



Resultados

Producio da Bilirrubina

A bilirrubina é um produto do catabolismo das proteinas do heme. Cerca de 75% a 90% da
bilirrubina é produzida durante o processo de destruicdo dos globulos vermelhos e de
eritropoiese ineficaz. Os restantes 10% a 25% advém do catabolismo de proteinas que contém o
heme, como citocromos e catalase. (2, 6, 7)

E formada em duas etapas, sendo a primeira através da enzima heme-oxigenase, a qual esta
localizada no bago e no figado, que vai catalizar o processo de quebra do heme, resultando na
formagao de monéxido de carbono e biliverdina. A segunda etapa vai consistir na conversao da
biliverdina em bilirrubina pela enzima biliverdina reductase, denominando-se bilirrubina néo
conjugada. (2, 6, 7)

A bilirrubina assim formada no sistema reticulo-endotelial € libertada para a circulagdo onde se
vai ligar a albumina. Esta é depois transportada para o figado, onde o hepatocito a ird processar
conjugando-a com o 4cido glucordonico, através da uridina difosfoglucorunato
glucoronusiltransférase (através da isoforma UGT1A1), de forma a tornar-se hidrossoluvel
(bilirrubina conjugada). Este processo que produz diglucoronideos e monoglucoronideos de
bilirrubina previne a sua toxicidade para as células e assim serdo suficientementente polares

para poderem ser excretadas pelas vias biliares ou filtradas pelos rins. (2, 6)

Eliminacio da Bilirrubina

A eliminagdo da bilirrubina conjugada ¢ feita pela excrecdo da mesma para a bile, através da
proteina 2 associada a resisténcia a multi-farmacos (MRP2), que depois segue para o intestino
onde sera transformada em estercobilinogéneos e urobilinogéneo. Esta quebra no adulto seria
normalmente feita pelas enzimas bacterianas da flora intestinal, mas no caso dos recém-
nascidos, tal ndo se verifica por estas ainda ndo existirem de todo ou em quantidade suficiente,
de forma a conseguirem reduzir a bilirrubina conjugada em urobilindides. Este processo sera

entdo realizado pela beta-glucoronidase presente na mucosa intestinal. Apos este passo, a
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novamente desconjugada bilirrubina pode ser absorvida pela parede intestinal e voltar

circulagdo, denominado como circulag@o entero-hepatica da bilirrubina. (2, 6)

Causas da Ictericia Neonatal e Sindromes Associados

Tabela 1 compilada através de informagao retirada de (2, 3)
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* Sépsis (galactosenua 2 twosinzma)
+ A pemia hemolitica * Hiperbilirrabinemia conjugada prolongada
congénita

A ictericia neonatal pode advir de quatro processos distintos, sendo eles a ictericia fisiologica

por aumento do nimero de eritrocitos e diminuigdo da semi-vida destes, transporte menos eficaz
pela diminuicdo da ligagdo a albumina, conjugacdo e excrecdo menos eficazes, aumento da
circulagdo entero-hepatica, deficiente captacdo hepatica da bilirrubina devido a niveis de MRP2

diminuidos; producdo excessiva de bilirrubina por doenga hemolitica, sépsis, policitemia,

extravasamento de sangue p.e. cefalohematoma; diminuicdo da conjugacdo ou excrecdo como

sucede no sindrome de Crigler-Najjar tipo I e tipo II, sindrome de Gilbert, galactosemia e

tirosinemia; aumento da circulacdo entero-hepdtica por ictericia do aleitamento materno,
estenose do piloro, obstrucdo intestinal. (2, 8-11)
Na ictericia fisioldgica a hiperbilirrubinemia é definida para recém-nascidos de termo como um

aumento de bilirrubina nos primeiros trés dias até 6-8 mg/dL, estando dentro dos limites
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fisioldgicos se inferior a 12 mg/dL. Para os recém-nascidos pré-termo o valor é de 10-12 mg/dL

no quinto dia, podendo atingir 15 mg/dL sem consequéncias para o mesmo. (2, 3)

A deficiéncia da glicose 6-fosfato desidrogénase, ligada ao cromossoma X 28, ¢ a alteragdo
enzimatica mais comum relacionada com os eritrocitos humanos. Existem cinco classes de
gravidade relacionados com o défice da enzima. As mais prevalentes sdo as formas G6PD A- e
a G6PD Mediterranica, pertecendo respectivamente a classe trés e classe dois. Esta deficiéncia
enzimatica pode levar a uma répida destrui¢do eritrocitaria, maioritariamente desencadeada por
farmacos com grande potencial redox, infecgdes, cetoacidose diabética ou agentes quimicos.
Contudo a maioria dos casos neonatais ocorre sem estas interac¢des, o que leva a pensar que se

deve apenas ao baixo nivel de clearance bilirrubinica neonatal. (12, 13)

O sindrome de Gilbert ¢ hereditario havendo uma mutagdo na regido promotora da sequéncia
normal A[TA]J6TAA do gene que codifica a bilirrubina uridinadifosfoglucuronato
glucoronisiltransférase, levando a redug¢do da sua producdo. No caso do sindrome de Crigler-
Najjar, que € raro ¢ autossomico recessivo, existe uma mutagdo num dos cinco exdes que
codificam a bilirrubina uridinadifosfoglucuronato glucoronisiltransférase, resultando em
auséncia ou produgio anormal (com actividade reduzida ou nula) da mesma. E dividido em dois
tipos, baseando-se na severidade da doenga: no tipo I ha associagdo com hiperbilirrubinemia
severa e danos neurologicos por encefalopatia bilirrubinica e que pode resultar em kernicterus;
no tipo II a concentragdo no soro de bilirrubina é bastante menor e a grande parte dos pacientes

ndo tera sequelas neuroldgicas. (14, 15)

Toxicidade da bilirrubina

E denominada por encefalopatia bilirrubinica aguda ou kernicterus consoante as manifestacdes

clinicas sejam, respectivamente, agudas ou cronicas. (3)



Existem trés etapas distintas na encefalopatia bilirrubinica, sendo elas a Fase Precoce (que ¢
reversivel); a Fase Intermédia (podera reverter se se actuar rapida e eficazmente); a Fase
Avancgada (irreversivel). A clinica representativa de cada fase caracteriza-se respectivamente
por ligeiro estupor, hipotonia, choro débil; moderado estupor, hipertonia, febre, choro gritado;
coma, opistotonus, hiperextensao cervical, apneias. Pode-se ampliar este grau de especificidade
através do estudo de ressonancias electro-magnética cerebrais e potenciais evocados auditivos.
A transicdo entre as diferentes fases supracitadas pode ser de horas a dias, mas através de

terap€utica agressiva, podera ser interrompida em qualquer uma delas. (2, 11)

As manifestacdes neurologicas de encefalopatia bilirrubinica, em recém-nascidos de termo que
ndo tenham factores de risco hemoliticos, podem-se verificar para valores de bilirrubina total

superiores a 17 mg/dL. (2, 3)

Os casos existentes de encefalopatia bilirrubinica aguda e/ou kernicterus dever-se-ao a altas
precoces (menos de 36h-48h), a recém-nascidos com aleitamento materno inadequado (com
perda ponderal significativa) por falta de supervisao/aconselhamento médica(o) ¢ a falta de uma
verificagdo e acompanhamento mais cuidadosos quando presentes niveis mais elevados de

bilirrubina. (2, 3)

Os factores de risco major sdao niveis de bilirrubina sérica total na zona de alto risco a data de
alta, ictericia nas primeiras 24h pds-parto, incompatibilidade ABO e teste de Coombs positivo,
deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogénase, irmao que tenha necessitado de fototerapia,
idade gestacional entre as 35 e as 36 semanas, presenca de cefalohematoma e raga asiatica.
Como factores de risco minor temos a ictericia observada antes da alta, niveis de bilirrubina
sérica total na zona de alto risco ou risco intermédio, irmdo com historia de ictericia neonatal,
idade gestacional entre as 36 e as 38 semanas, idade materna superior a 25 anos, recém-nascido

macrossomico de mae diabética e sexo masculino. (2, 3, 16)
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Além dos factores de risco major e minor, temos de ter em conta outros factores que potenciam
a toxicidade da bilirrubina como a prematuridade e baixo peso, a acidose metabolica ou
respiratoria grave com pH < 7.15, uma hipdxia persistente com um Pa O2 < 40mmHg, sépsis,

hipoalbuminémia < 2.5g/dL. ¢ aumento da bilirrubina total > 1mg/dL/h. (2, 3, 16)

Métodos de Diagndstico

Como abordagem diagndstica poderemos focar-nos em 5 pontos distintos: a historia familiar;
historia materna; historia do parto; historia do recém-nascido e exame fisico do recém-nascido.
Daqui se podera inferir respectivamente: anemia hemolitica hereditaria, deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar e isoimunizagdo; infecgdo
congénita, farmacos/estupefacientes que possam interferir com a ligagdo albumina/bilirrubina,
recém-nascido macrossdmico; cefalohematona, hemolise pela oxitocina, policitemia, deficiente
conjugacgdo hepatica’/hemorragia intracraniana devido a um Apgar baixo, ictericia fisiologica;
aumento da circulagdo entero-hepdtica por estenose do piloro, atrésia intestinal ou redugdo do
aporte calorico; verificacdo de sinais que possam justificar a ictericia, como por exemplo, o
cefalohematoma.

Seguidamente dever-se-a verificar os niveis de bilirrubina sérica total ou transcutanea nas
primeiras 24 horas (de oito em oito horas se possivel) e verificando-se um aumento da néo
conjugada (indirecta) parte-se para testes de grupo sanguineo, hematdcrito, contagem de
reticuldcitos, teste de Coombs, pesquisa de anticorpos ¢ esfregaco de sangue periférico. Esta
metodologia serve para que possamos enquadrar o recém-nascido num determinado ramo de
patologia, adequando dessa forma a terapéutica a instituir.

Revisoes de testes diagnosticos mais recentes revelam que, para detecgdo da concentracdo da
bilirrubina através da pele, o BiliCheck® ¢ o mais indicado, pois usa todo o espectro de luz
visivel reduzindo assim o nimero de analise sanguineas apesar de em valores mais altos de
bilirrubina subestimar o seu valor. O monoxido de carbono de fim de ciclo de respiragdo

(ETCO) ¢ também um bom método para deteccdo dos valores totais de producdo de bilirrubina,

-11-



sendo um teste ndo invasivo (ajustado aos niveis de monoxido de carbono ambientes - E7COc)

que ajuda na detec¢do dos aumentos de producdo de bilirrubina (p.e. hemolise) ou nos defeitos

na conjugacdo. O maior problema do instrumento de medicdo do E7TCOc ¢ que ainda se

encontra em fase de desenvolvimento ¢ ndo estd disponivel comercialmente em todos os

centros. (2-7, 9, 10, 17)

Formas de Tratamento

Tabela 2 compilada através de informacéo retirada de (2, 3, 16, 18)

Tabela de Abordagem da Hiperbilirrubinemia

Iniciar Fototerapia

Iniciar Exsanguino-Transfusio

Horas , . , .
Recém-nascidos | Recém-nascidos
Recém-nascidos sem | Recém-nascidos com
sem factores de | com factores de
factores de risco factores de risco
risco risco
<24h 10-12 7-10 20 18
25-48h 12-15 10-12 20-25 20
49-72h 15-18 12-15 25-30 >20
>72h 18-20 12-15 25-30 >20

Os valores de bilirrubina estdo expressos em mg / dL

Nos dias de hoje ha alguma variedade em termos de terapéutica da hiperbilirrubinemia,

consistindo esta na fototerapia, na imunoglobulina polivalente, através da exsanguino-

transfusdo, por administragdo de albumina e/ou terapéutica farmacoldgica (fenobarbital,

clofibrato e familia das porfirinas). (19)

-12 -



A fototerapia ¢ de longe o método mais usado, independentemente do tipo de
hiperbilirrubinemia. E considerada como uma terapéutica segura devido & sua grande utilizagdo
nos ultimos 30 anos em varios milhoes de recém-nascidos. Ela actua de trés formas diferentes,
sendo a primeira através de uma isomerizagdo estrutural que converte a bilirrubina
irreversivelmente em lumirrubina. A lumirrubina ¢ mais solivel que a bilirrubina, logo nao
precisa de ser conjugada facilitando a excrec¢ao através da bile e da urina, sendo o mecanismo
principal da diminuigdo da bilirrubina total pela fototerapia. A segunda sera a foto-isomerizagao
da bilirrubina para um isémero menos toxico e mais polar. Este isémero ¢ também excretado na
bile sem necessitar de conjugacdo apesar de este processo ser reversivel. A terceira termina com
a foto-oxidacdo da bilirrubina em moléculas polares, incolores, que sdo excretadas
principalmente na urina. Este ltimo processo ¢ consideravelmente mais lento e serve apenas
para excretar uma pequena porgdo da bilirrubina.

A irradidncia da fototerapia ¢ que determina a sua eficicia. Para se obter bons resultados,
precisa-se que a dose de irradiancia, em média, (ajustando para os niveis de bilirrubina totais e
factores de risco proprios de cada recém-nascido) seja de 30 microW/cm’nm e que o
comprimento de onda da luz esteja entre os 425 nm e os 490 nm (luz azul-verde). Para este
efeito usa-se ou luz fluorescente azul ou diodos emissores de luz azul, no que concerne aos
aparelhos de maior eficdcia. Aquando desta exposicao deve-se proteger os olhos do recém-
nascido com uma venda opaca para prevenir dano retiniano e surgimento de nevo displasico. A
fototerapia nao precisa de reforco hidrico, devendo-se manter o aleitamento materno e no caso
de haver alguma perda ponderal significativa usar leite de formula. Deve-se tentar assegurar um
bom débito urinario porque a excre¢do urinaria da lumirrubina é o principal mecanismo como
supracitado.

O inicio da fototerapia depende do valor de bilirrubina total, idade gestacional e presenga ou
auséncia de factores de risco. Em fototerapia intensiva é de referir que passando valores de
irradiancia de aproximadamente 40 microW/cm’/nm o efeito terapéutico nio aumenta, nio

sendo contudo toxico para o recém-nascido.
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Para recém-nascidos com uma idade gestacional > a 38 semanas sem factores de risco, a
fototerapia € iniciada quando sdo detectadas as 24 horas, 48 horas ¢ 72 horas, valores de
bilirrubina total maiores que 12mg/dL, 15mg/dL e 18mg/dL respectivamente. Nos casos de
idades gestacionais > a 38 semanas com factores de risco ou 35 semanas até 37 6/7 semanas
sem factores de risco e para os mesmos patamares horarios ¢ iniciada com niveis de bilirrubina
total maiores que 10mg/dL, 13mg/dL e 15mg/dL. Nos casos de recém-nascidos pré-termo, entre
as 35 semanas ¢ as 37 6/7 semanas com factores de risco, a fototerapia ja ¢é iniciada as 24 horas
com niveis de bilirrubina total maiores que 8mg/dL, as 48 horas para maiores que 11mg/dL e as
72 horas para valores superiores a 13.5mg/dL.

Ha contra-indica¢@o no uso de fototerapia em casos de porfiria congénita, pois podera provocar
fotosensibilidade que pode ser grave. (2, 3, 19-22)

A imunoglobulina intravenosa é uma terapéutica que pode ser usada concomitantemente com a
fototerapia, nos casos de doenga hemolitica imunolédgica, no sentido de se tentar evitar uma
exsanguino-transfusdo e diminuir o tempo de fototerapia. E perfundida num periodo de duas
horas com uma dose de 0.5-1 g/Kg, podendo-se repetir apds doze horas. O mecanismo pelo qual
actua ¢ ainda incerto, mas pensa-se que inibe a hemdlise ao bloquear os receptores dos
anticorpos eritrocitarios. (2, 3, 19)

A indicacdo para exsanguino-transfusdo ¢ baseada nos niveis de bilirrubina. Tém indicagdo
aqueles que desenvolvem sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda ou aqueles em que os
valores de bilirrubina total ultrapassem em média 6 a 7 mg/dL qualquer um dos patamares
horarios para os trés diferentes grupos de recém-nascidos. Nos recém-nascidos que tiveram alta
mas que precisaram de novo internamento por causa dos niveis de bilirrubina total se terem
aproximado ou ultrapassado os protocolados supracitados ¢ instituida fototerapia intensiva e
vigiada durante seis horas, apos as quais, ndo havendo descida significativa, se passara para a
exsanguino-transfusao.

A exsanguino-transfusdo remove a bilirrubina, os anti-corpos hemoliticos e vai corrigir a

anemia. Os riscos da exsanguino-transfusdo sdo representados pela possivel hipocalcémia,
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hipoglicémia, distarbios no balanco 4cido-base, hemorragia, infeccdo, hemolise,
hipotermia/hipertermia e, naturalmente, aqueles implicados com o uso de produtos do sangue.

A administracdo de albumina tem utilidade quando o recém-nascido tem indicacdo para
exsanguino-transfusio e concomitante hipoalbuminémia. E perfundida de 1-1.5 g/Kg a 10%.
Esta administracdo estd baseada no racio bilirrubina total por albumina [(mg/dL)/(g/dL)]: nas
gestagdes > a 38 semanas sem risco, assume-se um racio maior que 8; nas de 35 semanas a 37
6/7 semanas sem risco ou > a 38 semanas com factores de risco, o cut off & 7.2; nas de 35

semanas até 37 6/7 semanas de risco, assumem-se valores maiores que 6.8. (2, 3, 19)

No que concerne a terapéutica farmacoldgica, a inducdo enzimatica pelo fenobarbital estd
contraindicada pelos seus efeitos laterais nefastos no desenvolvimento cognitivo e na
reproducao.

O clofibrato, agente hipolipidico pertencente a familia dos fibratos, ¢ usado pela escola francesa,
no recém-nascido de termo ictérico com idade inferior a trés dias, numa dose tnica oral de 50
mg/Kg, diminuindo a hiperbilirrubinemia e a necessidade de fototerapia, aparentemente com
melhores resultados na ndo-hemolitica. O clofibrato actua activando os receptores
peroxissomais, levando a um aumento da conjugacgdo bilirrubinica hepatica. Tem como efeito
lateral principal a colestdse. Um maior nimero de ensaios clinicos randomizados com um
seguimento a longo termo € necessario para se verificar a seguranca do clofibrato ¢ os seus
efeitos laterais.

O uso das porfirinas, apesar de potentes inibidores da heme-oxigenase, ndo foi ainda aprovado.
A terapéutica com as mesmas ird diminuir a necessidade de exsanguino-transfusdo nos recém-
nascidos que ndo respondam a fototerapia mas ¢ reportada em poucos estudos. Necessita de um

maior numero de ensaios, para garantir a seguranca da sua utilizaggo. (2, 3, 19, 23, 24)
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Discussao e Conclusao

A Ictericia Neonatal ¢ uma patologia frequente, pelo que devemos tentar reunir uma historia
clinica e exame fisico o mais cuidadosos possivel no sentido de excluir uso de farmacos
prejudiciais ao metabolismo hepatico, factores de risco hepaticos, historia de alteragdes
adquiridas (nomeadamente doengas hepaticas e hemoliticas), historia de VIH ou até exposigdo a
substancias toxicas. E também necessario a realizagdo de testes laboratoriais para doseamento
da bilirrubina sérica total e indirecta, detecgdo dos grupos sanguineos e aminotransférases. E
fundamental que o clinico promova um aleitamento materno eficaz desde o nascimento, com o
objectivo de diminuir a circulacdo entero-hepatica. A avaliagdo do risco de hiperbilirrubinemia
potencialmente grave em todos os recém-nascidos antes da alta hospitalar ¢ o informar o melhor
possivel os pais sobre a ictericia neonatal devem ser rotina nos servicos. A medicdo da
bilirrubina transcutinea e da sérica total seriada nos recém-nascidos com ictericia detectada nas
primeiras 24h ¢ mandatoria. Este acompanhamento e procedimentos servem para prevenir
casos de hiperbilirrubinemia em recém-nascidos e reduzir niveis totais de bilirrubina no soro em
recém-nascidos com hiperbilirrubinemia severa. A fototerapia é o tratamento de eleicdo na
hiperbilirrubinemia em recém-nascidos de termo e pré-termo, sendo um método seguro e eficaz
para reduzir a toxicidade da bilirrubina e aumentar a sua eliminagao.

O risco de hiperbilirrubinemia moderada ou severa e o limite para o qual devemos intervir
através de fototerapia intensiva e exsanguino-transfusdo devera ser baseado nos nomogramas

elaborados pela American Academy of Pediatrics dos valores de bilirrubina acoplados aos

diferentes graus de risco.
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Anexo 1 - Tabelas

Tabela 1 para diagnosticos diferenciais, compilada através de informacao retirada de (2, 3)

* loenca hemolitica
imunoligica
(meompalibalidaidz Rl 2
ADO)

* Doenca hemolitica
nio imunolégica
{deficizncta de glicose-0-
fosfato desidrogenase = da
mvato cinase e

ssterocitose ¢ cliptootos:
Leraditarios)

* Sépsis

fclericia fisivlogica

* Excesso de producio de
hilirrubina | cofalohomatoms -
lizmorragia do SN

¢« Infecciio intra-
uterina/sepsis

* Hiperbilirrubinemia
congénita nio hemoelitica
Csndrome de Crgler-Mapu T 11 =
gindreanie de Ciilhert

* Causas melabolicas
(galactosemua « tosienua)

* Ancmin hemolitica
congénita

* Hiperhilirrubinemia nie conjugada prolongada

- Ictericia do aleitaente materno
- Bepsis

- Aumzo da enculagio salzreliepatica (obstougio intestinal,
atrépia do piloro)

-Homolias pe Nt (meompatibilidade Bh, deticiéncia de glicose-
A= tostate desidrogenaze e privato cinase)

- Sindreme de Crigler-Natjar T2 [T
- Sincleonnz de Crlbearn

- Causas wetabolicas (upotisoldiano., muinoacidemiag,
wsalaclosenlas)

* Hiperbilirrubinemia conjugada prolongada

Tabela 2 para a abordagem da hiperbilirrubinemia, compilada através de informagao retirada de (2, 3, 16, 18)

Tabela de Abordagem da Hiperbilirrubinemia

Iniciar Fototerapia Iniciar Exsanguino-Transfusiao
Horas . .
Recém-nascidos | Recém-nascidos
Recém-nascidos sem | Recém-nascidos co
sem factores de | com factores de
factores de risco factores de risco
risco risco
<24h 10-12 7-10 20 18
25-48h 12-15 10-12 20-25 20
49-72h 15-18 12-15 25-30 >20
>72h 18-20 12-15 25-30 >20

Os valores de bilirrubina estdo expressos em mg / dL
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Anexo 2 — Detalhes da Pesquisa

Na PUBMED pesquisaram-se entradas publicadas a partir de 2007, nas linguas inglesa-
francesa-espanhola-portuguesa, com o termo MeSH  “Jaundice, Neonatal” e
“Hyperbilirubinemia, Neonatal” no titulo ou abstract;

Transcreve-se aqui as duas queries refinadas:

1. "Jaundice, Neonatal"'[Mesh] AND "Hyperbilirubinemia, Neonatal"[Mesh] AND
((English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND "infant,
newborn"[MeSH Terms] AND "2007/03/11"[PDat] : "2012/03/08"[PDat])

2. (("jaundice, neonatal"[MeSH Terms] OR ("jaundice"[All Fields] AND "neonatal"[All
Fields]) OR '"neonatal jaundice"[All Fields] OR ("neonatal"[All Fields] AND
"jaundice"[All Fields])) AND ("neonatal hyperbilirubinaemia"[All Fields] OR
"hyperbilirubinemia, neonatal"[MeSH Terms] OR ("hyperbilirubinemia"[All Fields]
AND '"neonatal"[All Fields]) OR "neonatal hyperbilirubinemia"[All Fields] OR

("neonatal"[All Fields] AND "hyperbilirubinemia"[ All Fields]))) NOT medline[sb]

Foram obtidos 290 artigos pela primeira pesquisa e 39 artigos pela segunda pesquisa, somando
um total de 329. Numa primeira fase, 77 foram considerados como relevantes para o objectivo
da monografia. Na segunda fase de analise foram tidos como relevantes 12.

Na pesquisa feita no UpToDate foi usado o filtro “Pediatric” sendo a expressdo usada “Neonatal
Jaundice”. Foram obtidos 55 tdpicos. Destes, 10 foram considerados relevantes para o objectivo
proposto.

Do sitio da Sociedade Portuguesa de Pediatria onde foi usada a expressao “ictericia neonatal” na

pesquisa obteve-se 1 artigo relevante para o objectivo da monografia.

-20-



Apéndice — Normas de Publicacio dos Arquivos de Medicina

Estasinstuples sepaem os “Uniform Reguirements for Manuscripes
Submitted to Blomedical jourrals" [disponfee] em URL: sesw icmie org).

s ARQUIVOS DE MEDICINA publicam Investigacio original
nas diferentes dreas da medicina, favorecendo imvestigaco de
qualidade, partioolirmente a gue desoreva a realidade nacional

ﬂrmmﬂmﬂnaﬂh@nﬂd:hmﬂgpu m‘n'hn:sdnm'pn
editorial ea publicaciod lesgue forem: derados adeguados:fca
dependembe do pmrlﬁnﬂm de pelo menos dods revisores exbernos. &
revizio é feita anonimamente, podendo os revisones propaor, por esorito,
alteragies de contetlido ou de forma @o(5) autor{es), oondicionando a
publicacio do artigo 3 2m efecthvaciio.

Todos os artigos solidtados serdo submetidos a avaliaclo exterma e
seguirioo mesmo prmoesso editnrial dos artgos de investigacso originall

Apesar dos editores ¢ dos revisores desemndverem as
necessirios par assegurar 3 quabidade téomica & clentffica dos manus-
critns poblicadias, a responsabilidade fnal do conteido das publicapies
& dos aubores.

Todosasa publicados passam a ser propriedade dos ARGUIT-
WOS DE MEDICINA. Uma ver aceites, os mamuscritos ndo podem ser
publicadas numa forma semellante noutros kocais, em nenhuma ngua,
sem 0 consenbmenbto dos ARGUTYOS DE MEDICINA.

Apenas =erio avallados mamuscritos comtendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na inkegra ou em parte [inclhaindo
tabelas e figuras), & que ndo estejam a ser submetdes para publicacio
nouttos ocais. Ests restricia nSo se aplica a notas de fmprensa ou a
resummas pubfiadas mo dmbito de reanddes cientficas. (heando existem
publicapbes semelbantes i que & submetda ou quando existrem dividas
relativamente an osmprimentn dos critérins adma mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscritn em sobmiss3o.

Antes de submeter um manuscritec acs ARQUNVOS DE MEDICINA
05 autores Bm que todas as autorizaches necessdrias para a
publicagio do material submetido.

[ acondo com urea avaliacso efechsada sohre o material apresen-
tado d revista os editores dos ARGUTVOS DE MEDICINA prevém publicar
apronimadamente 20% dos manuscribns submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més

apdis a recepoio ==m avaliacio externa.

Artigos de Investigacio origimal

Resultados de investigacio original. gualitativa oo

O texto deve ser Emitado a 2000 palavras, excluindo referéndas e
tabelas, & organizado em introducso, métndas, resubados e discussio,
com um mirimo de 4 mbelas e fou Agoras (otal) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
maas estrisharados em portugeés & &m inghés, com om mdrimo de 250
palavras cada

Publicapdes breves

Remultados preliminares ou achados novos podem ser objectn de
publicapbes breves.

O texto deve ser Emitado a 1000 palavras, excluindo referéndas e
tabelas, ¢ organizado em introducso, métndos, resoltados e disrus=io,
com um miimo de 2 abelas ejfou Gguras (okal) e abé 10 referénclas.

As publicacfes breves devem apresentar ressmos estrutarados em
partugeés ¢ em ingliés, com om miximnea de 250 palavras cada.
Artigos de revisio

Artigos de revisio sobre temas das diferentes dreas da medicina e
dirigidos ans profissonais de sibde, particularments oom impacto na
sua pribica

normas de [

05 ARQUIVOE DE MEDICINA publiam essendalmente artigos de
revisio solidtados pelos editores. Contsdo, mmbém =erio avaliados
artigos de revisio ashmetidos sem saolicitacio prévia, preferencial mesbe
revisfes quantitativas [Meta-andlise)

0 textn deve ser imitado a S000 palavras, excisindo referéncias
tabelas, £ apresentar um micimo de 5 @abelas ofow fguras (botal). As
revisfes quantiathvas devers ser orgamizadas em ntrodugla, métodos,
mesubtados & discassio.

As revisbes devemn apreseniar resumos nio estuturados em por-
tgués £ em inglés, oom um mdximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisfes guantitativas.

Comentirios

Comentirios, ensmicas, andlises criicas ou dedaragfies de posicio
acerca de tdpbons de imteresse na drea da saide, designadaments polit-
casde mdde & educagio médica.

0 textn dewe ser limitada a 900 palavras, exchuindo referéncias
tabelas, e imchsir no maiximo uma tabela oo figera & atf S referéndas

05 comentirios nio devem apresentar resumos.

Casos dindoos:

05 ARQUIVOE DE MEDICINA tramscrevem casos publicamente
apresentados trimestralments pelos médibons do Hospital de S jodo
numa selecpio acordada com o corpo editorial da revista. No entanto &
bem vinda a descricgio de msos dinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidas. O tewto deve ser imdtado a 1200
palavras, excluindo referéncias « mbelas, com um mdximo de 2 @belas
/o figuras (total) = até 10 referéncias.

05 casos clindors devemn apresentar resumos ndo estruturados =m
portsgoés & em inglés, oom um madximo de 120 palavras cada

Séries de casox

Desoripbes de sfriesde e, anto numa perspectiva de traamento
ﬂﬂiﬂmm&m:ﬂmm experiénda particular de diag:
ndstion, ratamento ou

{0 textn deve ser Hmitado a liﬂﬂpﬂmu:n:l.drdnr:h&due
tahelas, arganizado em introdugda, métodos, ressltados & disoss=io,
onen urm médximo de 2 tabelas efoo figuras (otal] & abé 10 referéncias.

Asséresde msosd ar resumos estruturadaos em por-
tuguis & em inglés, mmumrnidmdeiSﬂmm
Cartas ao exditor

Comentirios sucintos a artl gos publicadas nos ARG UIVOS DEMEDE-
CINA ou relatanda de forma meoitn ohjectva os resoldos de observacio
dimica ou investigario original que ndo justfiquem um tatamento mais
elaborado.

0 texto deve ser limitado 2 400 palavras, exchuindo referéncias
tabelas, e imchzir no madximo uma abela ou figera e« aké S referéndas

As cartas ao editor ndo devem apresenar MEsUmos.

Revisbes de livios on softwane
Revisfes criticas de |bros, sofreare oo sidos da inkermet.
0 tewrtn deve seT limitado 2 00 palavras, sem abelas nem fguras,
oom um médximo de 3 referéncias, incluinde a do objecto da revisdo.
As revisies de |vros ou software ndo devemn apresentar resumos,

A ormatagio dos artigos submetdos para publicagio nos ARQUE-
V5 DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Reguiremnents for Manus-
cripts Submitted to Blomedical journals”

Todo o manuscritn, inchiindo referéncias, @belas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espapos, com letra 2 11 pontos, & jusb-
ficado &

.l..:nm-elh—:t a wtlizacio das ketras Times, Times New Roman, Cos-
rier, Helvetica, Aral, e Symbeol pam caracteres especiais.

Dievem ser rumeradas todas as péginas, inchiindo a pdgina do ko,

20 HIEIAETE
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! normas de

[hewem serapresentadas margess com 2,5 omem todo o ma pascrito,

Devvem ser inseridas quebras de pigina entre cada secglio.

Mo devem ser inseridos cabecalbos nem mdapés.

e serevitada autilizacSo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatdrio, normal, significativo, correlagio & amostra.

Apenas serd efertuada a reproducio de citagbes, belasov ilnstra-
phesde fontes asjeias 2 direibos de avtor com diacio completa da fonte
& com autorizagbes do detentor dos diredtos de autor

Unidades de medida

Devem ser uHlimdas as unidades de medida do Sisterma Interna-
cional (51, mas os editores podem solidiar a apresentagio de outras
unidades ndo pertenoenbes aa £1.

Abreviaturas

Devem ser evitadas acrinimaos e abreviatoras, espedalmente no
titwlo & mos resumos. Quando for necessiria a sua utilzagio devern ser
definides na primeima vez que sio mendonados no texio e também nos
resumas e em cda tabela & Ggura, excepto no @so das unidades de
medida

Nomes de medicamentos

Deve ser wtilizada a Designacdo Comum Internacional [DCT) de
firmacos em vezr de nomes comerciais de medicamentns. Guando forem
utilizadas mamas registadas ma imestigacio, pode ser mencionado o
nome do medimmentn & o0 nome do laboratdrio entre paréntess.

Figina do Hiule
Na primeira pdgima do manuscrito deve oorstar
1) o titula {concisn & descrithol]l;
) um titulo abreviad o [com um mdximo de 40 @racteres, incuindo

) o= nomes dos autores, inchiindo o primetro nome (n¥o incluir
grams académions ou tihalos bonar{Boos);

4) a filkac3o insHudonal de cada autor no momentn em que o tra-
balho fiod realizado;

£) o nome & cantackns do autor gue deverd receber a correspondén-
cla, induindo enderego, telefone, fax & e-mail;

&) o5 agradecimentos, incluindo fontes de fnancamentn, bolsasde
estudo £ mhlmﬂ.:hru:p:nlnmrlpmmaﬂrhspﬂ:ﬂm‘la'

T) contagens de palavy paracada um dos ressmos
& para o texto principal [nio incluzinda referéncias, helas ou figuras).

Autoria

Coma referido mos “Uniform Reguoirements for Manuscripts Sob-
mitted to Biomedical journals”, a autoria requer uma contribuiglo
substancial para:

1)conceppioe desenhodo estuda, oo obtenpiodasdad os, ou andlise
e interpretgio dos dados;

) redacglo do mamescritn oo revisio orftica do seu oombeido
imtebectual;

A obtengdo de financiamento, a recolba de dados ou 2 supervisio
geral do gropa de trabalho, por si 56, ndo justifiam autoria

E mecesmirio espedficr na carts de apresentscio o contributo de
cada awtor para o trabalkn. Esta informacio serd publicada.

Evempla: |osf Sihva conceben o estudo £ sspervisionon todos os
aspectos da am implementacio. Ankindo Siha colaboron na concepeio
doestudo e efectuou a andlise dos dados. Manwe] 5a efectuou a recodha
dedadas e onlabarou na s andlise. Todos oo autores contribuiram para
a interpretacio dos resultados e revisia dos rsmunhos do mamusorto.

Mios marmsmitos assinados por mals de & autnres (3 autores no caso
das cartas a0 editor), tem que ser expliciada 2 mzio de uma astoria
tio alargada.

B necessina a aprovacio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagfes da autoria do artigo apds a am submisSo.

Devem ser mendonados na seopdo de agradecimentos os colabora-
dares que oontribuiram substancialments para o trabalho mas que nSo
Cumpram os cribérios para autoria, espedficando o sen conbribato, bem
com 2% fontes de firanciments, |nchrindo bolsas de eshadio.

0 2HSFLET-7E

Resumos

05 resumos de artigos de iovestigacio original, publicagbes bre-
ves, nevisies quantitativas e séries de msos devemn ser estrutnrados
(introdugia, métndas, resultados e conclusies) e apresentar conteddo
semedhante 20 do manusorito.

0 resrms de masuscritos néo estrsherad os (revistes nio quant-
tativas & mses dinicos) também nio deven ser estruturados.

Hos resumos ndo devem ser wtilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser imitadas a0 minimo.

Palavras-chave

Devem ser indidas atf seis palavras-chave, em portugés & em
inglés, nas paginas dos resumas, preferenclalmente em concordincia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medious. Nos
manuscritns gue [0 apresentam resumes as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do marmsorito.

Imtrodegko

[ieve menciomar as chjectivos do trabalho e a justificagio para a
sua realizagio.

Hesta secclo apenas devemn ser efectnadas as referéncias indispen-
siveds para |ustificar os objectivos do estido,

Métados
Mesta secgio devem descrever-se:
1] a amostra em estodo;
2] a bocaltzaco do estudo no tempo & no espaga;
%) os métodes de recchha de dadas;
#) andlise dos dados.

As conside agites éticas devem ser efectuadas no final desta secpda.

Andlice dos dados

Dsmétndosestatisioosdevem ser descritns como detalhe safichente
para que passa ser possivel reproduzir os resultados apresentados:

Zempre que possive] deve ser quantfimda 2 imprecisio das es-
tmativas apresentadas, designadamente através da apresentagio de
intervalos de conflanga Deve evitar-s= uma whlizagio excessia detestes
de hipiteses, com o usa de valores de p, que nio fornecem informacio
quantitatva tmportante.

Deve ser mencionadao o software wtilizado na andlse dos dados,

Consideracées étcas ¢ consentimento Informado
05 autores devem assegumar que odas as | envohendo
seres humanas foram aprovadas par comissies de £Hoa das insttolpfes
em que 3 imvestigasdo tenha sido desenvoivida, de acordo com a Dedla-
ragio de Helsinguia da Associacso Médica Mundial [wrsrw wisg net].
Ma secgio de métndos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprmwagio e a obtengdo de irmerto informado, guando ap ol

Resultados

05 resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figums,
seguindo uma sequinda léghc.

Mo deve ser formecida informagdo em duplicado no texto e nas @-
belas ou figuras, bastando descrever as principads oheervagfes referidas
nastabelas ou figeras.

Independentemente da limitacso do mimer de figuras propostos
para cada Hpo de artige, s6 devem ser apresentadas grifices quando
da am ublizagio resultarem clamos beneficics para a compreensio dos
resultados.

Apresentacio de dados nimerions
A precisio numérica utilzada na apresentagio dos ressltadns ndo

deve ser superior i permitida pelos instrumentos de avaliagio.

Fam vardveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter maisdo que uma casa dedmal do gue as dados brutns.

As proporpdes devemn ser apresentadas com apenas uma casa
dedimal & no cso de amostras paqueras ndo devemn ser apresentadas
casmsdedmais

05 valores de estatisticas teste, como tou 3%, e os coeficlentes de cor-
relagin devem serapresentadas comum mdximode duas casasdedmals.

Dsvalores de p devem serapresentados com um ou doés algarismos
significatives enunca na forma de p=NS, p<0,05 oup=0,05, na medidaem
a informagdo contida no walor de I pode ser importante. Nos casos em
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gue o valor de p & muito peguena (inferior a 0,0001], pode apresentar-

= mmo p<0,0001.
Tabelas = Aguras

Az tabelasdevem surgir apdsas referdne s, As figuras devem surgir
apdis as abelas.

Devem ser mencionad as no texio todas astabelas e figuras, numera-
das [numeragio frabe srparadamente para mhelas e figuras) de acordo
oom a ondem em que sio discut das no bevto.

Cada tabela ou figur deve ser acompankada de um ttulo & notas
explicativas (ex definipbes de abreviaturas]) de modo a serem compre-
aﬂldﬂtmﬂxzmmmtﬂmdnmm

Pamasnot serutilizados
mm:ﬁn’bﬂmmﬂ: rltm!n:]u!nch.

.T.t.&.ll h Bk d

a tabela ou figura deve ser apresentada em péginas separadas,
p.mlmrm-mmntl'mhtumixu'pﬂ:m

MNas tabelzs devem ser utilizadas apenas linkas horizontals.

As figuras, induindo grifioos, mapas, (lnstraghes, folografias ou
cutros materiads deven ser criadas em computadeor cu produzidas
profissionalmente,

As figuras devem mduir legendas.

Os simbolos, setas ou betras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilistrapes.

Adimensio das figuras £ habitualmente reduzida & largura de uma
coluna, pelo que as figurs & o toxo gue as acompanba devem ser Bl
mente kegiveis apds nedugcio.

Ma primeim submissio do manusoito ndo devem ser enviados
originaks de fotografias, ilnstraghes oo owtros materiads como peliouls
de ralos-X As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrimion apds digializacio devem ser inseridas no Adbeiro do
manuscrita.

Uma vez que 2 impressio final serd a preto & branc ou em tons de
cinzentn, o grificos nio deverSo ter cotes. Grificos a trés dimensfes
apenas serdo aceites em sihsagies excepoionaks

A resolucio de imagens a preto e branoo deve ser de pelo mencs:
1200 dpl ¢ a de imagens com toos de cinzente oo 2 cores deve ser de
[thmnxm:lpl

Aslegend Leis, sebas o betrand
da imagem das fotngrafias ou flustraghes.

Os nxstos da publicagio das figeras a ores s2rio supartados pelos:
autores.

Em cso de aceitagio do manuscrito, serio solicitadas as figuras nos

fbrmates mais adequados para a produgdo da revista.

Discussio

Na dismossdo ndo deve ser repetida detathadamente a informacio
fbrnecida na secpdo dos resultados, mas devem ser discutidas as kmi-
tapites do estado, a relacio dos resultadas obbdeos com o cheervado
moutras | & devem ser evidenciados os aspectos inovadores
d:ﬁlniﬂ:xmrh:lmﬂ::qnﬂhh:ﬂlhm.

Elulpl.u as moncinsd d ---u.mmmum
d:ul:.llh..m::dnunzredhi:s lﬂ:rr.:;uu: condustes que nio se-
jam mmpl paiadas pelos resultad os da imvestigagio em cansa

Referéndas

Az referéncias devem serlistadas apdis o teetn principal, numeradas
monsecutramente de acordo com a ordem da sua citaco. Os ndmemns
das referincas devem ser apresentadas entre parentesis. Mio deve ser
utilizado software para numeraglo automdtica das referéncias.

Pode ser encantrada nes “Unlform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical fournals® uma descricdo pormenorizada do
fprmatn dos diferemtes Hpos de referénoas, de que == acrescentam
algums exemplos:

1L Artige

« Yega Kl, Fina I, Krevsky B Heart transplantation is associabed

with an immrease risk for pancreatobiiary disease. Anm Inbern Med

195961249003,

|||- ativasd .-.n-.

L Artige com Organizagio como Autor

«The Cardiac Socety of Australia and Mew Zealand. Clinical exercise
stress testing safety and performance guidelines. Med | Anst 1994,
[ Bt eI

normas de [

3. Artigo publicado em Volume com Suplemenbo
# Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel cardn

and ncospational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1227582,

& Artigo publicado em Himero com Suplemento
payne DE, Sullivan M0, Massie M Wamen's I reactions
o breast cancer: Semin Onool 1996;23 (1 Suppl 28957,

E. Livro
Ring=ven MK, Bond [ Gerontology and leadership sldlls for nerses.
2nd ed. Albany (NY]: Delmar Publishers 1994,

&. Livro [Editon{s] como Autor{es])
Morman ||, Redfern $|, editores. Mental bealth care forelderly people
Mew Yark: Chisrchill Livingstome 1956

7. Livro [Organizagcio cama Autor e Bditor)
Imstitute of Medicine [U%). Locking at the future of the Medicaid

program. Washington: The [nstitute; 1992,

4. Capitulo de Livro
Phillips %], Whisnant [P Hypertension and stroke. Inc Laragh [H,

Brenmer BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. Znd ed New Tork: Faven Press; 1995, p. 465-T4.

9. Artiga em Formato Electrinico

Morse 5 Factors n the emergence of infectous diseases. Emerg

Infect Dis [serial caline] 1995 Jan-Mar [cited 1996 jun 5k 1 (1)

EE:TE.:} Dispomivel em: URL: hitp:/ fwwwocdc.gov/ncidod
=

Devem serutlizados os nomes abreviados das publicagbes, de acor-
docom o adoptado pelo Index Medioas, Uma lista de publicpbes pode
ser obtida em hitp: /! ferswnbmonib gov.

Deve serevitada a citacio de resumas & comumicages pessoals

05 autores devem verificar s= todas as referénclas estio de acondo
mom asdoormentos originals.

Anexos
H:Irrl:] rll.lllncﬂrnm-pﬂﬂ: pubbimcio com o marmsoit, desig:
ou ipstrumentos de recoliia de dados,
pmizrmﬂdﬂlunm:paﬁqu:seja fornecida a pedido daos
interesados.

Conflitns de interese

05 autores de qualquer manuscrito submetide devem revelar no
momento da aubmissio  existéncia de conflitos de interesse cudeclarar
2 sua inexisténcia.

B2 informacio serd mantida confidencial durante a revisiodo ma-
nuscritn pelosavaliad e ndo influenciard a decisSoeditoral
mas serd publicada se o artigo for aceite.

Antes de submeter um manuscrit aos ARQUIVOE DE MEDICINA os
awrtores devem ®rem sua posse of seguintes documentos que poderio
ser solicitados pelo corpo editoriak

- consentiments informado de cada partic pamte;

- consentimentn informado de cada individuo presente em fiobo-

grafias, mesmoe guando forem efectuadas eniativas de ccultar a

respectiva identdade;

- transferénda de direitos de autor de imagens ou ilustragbes;

- autnrizaches para uhlizagio de material previamente publicado:;

+ autnrizagies dos colaboradores mencionados na seccdo de agra:

decimentos.

L] et ARQUIVIE DE MEDICINA devemn ser
puﬂmhamrﬂ:mzmnﬂmﬂu’m indicadas e devem

ser amompanhados de uma carta de apresentacia.

200 M3 1A
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normas de

Carta de apresentagio
Deve incluir a seguinte imformacio:
1) Titulo completo do manuscrito;
) Homes dos autores mm espedfimcio do contributo de cada um
PaTa o manuscrito;
1) justificacio de um mimem elevado de antores, quando apliche];
4) Tipo de artign, de acorde com a classificacio dos ARGUNOS DE
MEDICIMA;
£) Fontes de financiamentn, incluindo bolsas;
&) Revelagdo de conflitos de interesse ou dedaragdo da sua auséncia;
T) Dedaragio de gue o mamsorito ndo il ainda publicado, ma in-

) Declarapio de que todos os autores aprovaram a versio do ma-
muscTito gue estd a ser submetida;
%) Assinatura de todos o5 automes

E dada preferénca 3 submissio dos manuscritns paor e-mail (sub-

Dlﬁmﬁbeiamklmbﬂnﬁnmrﬂzmw
enviados em ficheiros separados em format word. Deve ser emviada
par fax (225074374 urma ofpia da crta de apresentacio asdnada par
odos 05 awtones.

Se nio for possivel efectuar a submizsio por e-mail esta pode ser
efectuada por comreio para o seguinte endereqo:

ARQUTHOS DE MEIMCINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteina

4200 - 219 Ports, Portugal

il

(s manuscritns devemn, entdo, ser submetdos em triplicdo (1
original impresso apenas numa das pdginas ¢ 2 ofplas com impressio
frente & versa), acompankados da carta de apresentagio.

(s maruscritos rejeid ymaterialg panha ndoserdo
devohidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
suhmizsSo.

0, S ELAT-

Aaceitagio dos mamusoritos relathaments aos quads forem solicita-
das alteragiees fim condiclonada & sua realizagio.

0z marmuscritos 54 poderdo ser considerados aceites apds confirma-
o das alteragies solicitadas

MANUSCRITOS ALEITES

Urma vez comunicada a aceitagio dos mam scritos, deve ser emviada
a sua versio final em Adeirto de Word @, formatada de acordo com as
instrughes adma indicadas.

Mo moments da aceitacio os autores serio informados acerm do
formato em que devemn ser enviadas as

A revisdo das provas deve ser efiectuada e aprovada por tod os cs aw-
toresdentro de trés dias Gteis. Mesta fase apenas se aceitam modificgbes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser emviada uma declhracio de transferéncda de direftos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos o5 autores,
juntamente: com a5 provas oerigidas.
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