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Resumo

A bronquiolite aguda é uma infecdo do trato respiratorio inferior muito comum nos dois
primeiros anos de vida. E responsavel por um grande nimero de hospitalizacdes, estando
associada a uma morbilidade e mortalidade consideraveis. E uma patologia sazonal que na
maioria dos casos tem como agente etioldgico o virus sincicial respiratorio.

A patogenia da doenca ainda ndo é totalmente conhecida mas esta relacionada com alteracdes
no mecanismo de remocdo de muco das vias respiratorias, obstrucdo das mesmas e
aparecimento de sinais e sintomas como coriza, tosse seca e intensa, dispneia progressiva,
febre e dificuldades na alimentacéo.

Ha grande controvérsia relacionada com o tratamento desta patologia e diversas terapéuticas
como broncodilatadores, corticoides e antibidticos ndo demonstraram eficacia, nem séo
recomendadas pelas normas de orientacdo clinica mais recentes.

Para determinar a viabilidade da utilizacdo do soro hipertdénico como tratamento procedeu-se
a revisdo bibliografica da literatura mais recente, tendo sido encontrados catorze ensaios
clinicos referentes a este tema. Estes demonstram que a utilizacdo de soro hipertonico em
diferentes concentracBes ou em terapéutica conjunta com broncodilatadores, tem alguma
eficacia no tratamento da bronguiolite aguda. No entanto, sdo necessarios mais estudos com

objetivos e esquemas terapéuticos bem definidos que permitam confirmar estes resultados.

Palavras-chave: Bronquiolite aguda, soro hipertonico, tratamento.



Abstract

Bronchiolitis is the most common lower respiratory tract infection in the first two years of
age. It is responsible for a considerably large number of hospitalizations and a high mortality
rate. It is a seasonal pathology that in the majority of cases the etiological agent is respiratory
syncytial virus.

The pathogenesis of the disease is not yet known, but is related with changes in the mucus
clearance mechanism, obstruction of the pulmonary airways, and the presence of signs and
symptoms such as coryza, non-productive and intense cough, progressive dyspnea, fever and
difficulty in taking a regular meal.

There is a big controversy surrounding the effective treatment of this respiratory infection and
several treatments such as bronchodilators, corticosteroids and antibiotics didn’t show
efficiency and are not recommended in recent guidelines.

In order to determinate the viability of hypertonic saline as a treatment, recent literature was
reviewed and fourteen clinical trials refering to this subject were found. These have shown
that the use of hypertonic saline in different concentrations or with bronchodilators, have
some efficiency in treating acute bronchiolitis. However more studies are needed, with well

defined objetives and a therapeutic scheme in order to confirm such results.

Keywords: Acute bronchiolitis, hypertonic saline, treatment.



Introducéo

Diagnostico

A bronquiolite aguda (BA) é uma infecdo do trato respiratério, de etiologia virica, bastante
prevalente em criancas nos dois primeiros anos de vida®. N&o existe uma definicdo consensual
para esta patologia o que torna dificil a uniformidade de critérios de classificacdo na
literatura®®. O diagndstico é baseado em critérios clinicos*® e o quadro inicia-se com sinais e
sintomas de coriza, tosse seca, dificuldade respiratéria e febre, que se prolongam por quatro a
seis dias'. Este quadro evolui progressivamente com maior dificuldade respiratoria e
aparecimento de sinais como taquipneia, adejo nasal e tiragem®.

No Reino Unido, Austrélia e Nova Zelandia o diagndstico de BA é feito quando hé evidéncia
de infecdo do trato respiratorio inferior com taquipneia, hiperinsuflacdo do térax e crepitacoes
finas e generalizadas na auscultagdo, em criancas até um ano de idade’. Na América do Norte
e Europa o achado clinico de maior importancia para o diagnéstico é a presenca de pieira e
s30 consideradas criancas até aos dois anos de idade®. Estas diferencas tém contribuido para a

discrepancia de resultados em ensaios clinicos.

Etiologia

A BA tem caréter sazonal, com pico de incidéncia de dezembro a maio®'°. O agente
etioldgico responsavel pela grande maioria dos casos € o virus sincicial respiratorio (VSR).
No entanto, outros virus como o adenovirus, influenza e para influenza sdo também agentes
importantes, e as novas técnicas de RT-PCR™ vieram revelar a importancia de outros como o

rinovirus e metapneumovirus'>®.



Um estudo prospetivo multicéntrico demonstrou que, no norte de Portugal, os agentes
etiolégicos mais frequentes em doentes internados sdo o VSR seguido do adenovirus'®.
A gravidade do quadro € maior quando existe infecdo concomitante com outros virus ou

bactérias>>°,

Epidemiologia e fatores de risco

Aproximadamente um terco a metade das criangas tém pelo menos um episddio de BA.
Destas apenas 2-3% desenvolvem doenca severa que leva & hospitalizacdo’’ mas em muitas a
doenca é recorrente®*%.

A gravidade da doenca é resultado de uma complexa interacdo de diversos fatores incluindo o
tipo e carateristicas da infecdo, a carga viral e fatores dependentes do hospedeiro como o
desenvolvimento e capacidade da via aérea e a competéncia da resposta imunitaria®. As
respostas imunes inatas sao importantes para limitar a disseminacdo da infecdo virica no
pulméo e defeitos em determinados elementos constituintes das mesmas, estdo associados a
formas mais graves da doenca®.

As criancas do sexo masculino®, e entre os dois e os cinco meses de idade''®, sdo mais
suscetiveis a infecdo virica. Para além disso, sdo também fatores de risco para doenca mais
grave outras comorbilidades como doenga pulmonar cronica, alteragdes cardiacas congenitas
ou outras condicBes médicas subjacentes>?°. Os fatores de risco modificaveis sdo a exposicdo
ao fumo de tabaco in Gtero e pés-natal®, que resulta numa maturagdo do sistema imunitério

mais lenta®, e os fatores socioeconémicos®?’. A amamentacdo é considerada um fator

protetor de doenca grave®.



Fisiopatogenia

O quadro clinico ocorre devido a obstrucao dos bronquiolos respiratérios e terminais, causada
pelo edema da mucosa, producdo excessiva de muco e ineficacia do mecanismo de remocéo
do mesmo?. Apesar da existéncia de varios estudos nesta area, 0 mecanismo que leva a estas
alteracBes ainda néo esta totalmente esclarecido’.

A remocdo do muco da superficie respiratoria € um mecanismo de defesa primario muito

importante?>#*; a falha na remocéo deste é um fator dominante na maioria das patologias das

vias respiratorias>>.

Segundo Mandelberg and Amirav, para que este mecanismo ocorra de forma adequada é
necessaria uma interacdo coordenada de duas camadas distintas da superficie liquida das vias
respiratorias: uma responsavel pelo transporte de muco, que funciona como um reservatorio
de agua, e uma superficie liquida periciliar. O estimulo que permite a manutencdo da
hidratacdo destas camadas € o aumento da concentracdo de ATP extracelular. Este aumento
da concentracdo ocorre atraveés de um mecanismo de mecanotransducdo. Durante o ciclo
respiratorio ocorre uma aceleracdo e desaceleracdo de particulas na superficie das vias
respiratorias, que provocam uma tensdo de cisalhamento e libertacdo extracelular de ATP
pelas células epiteliais. Este mecanismo parece ser muito vulneravel a infecdes viricas
particularmente ao VSR.

A infecdo do epitélio respiratdrio pelo VSR ou pelo rinovirus, ativa cascatas inflamatérias e
sistemas de defesa inespecifica®® que levam ao aparecimento de um infiltrado peribrénquico
de células inflamatérias, edema da mucosa e submucosa e necrose das células epiteliais®.
Ocorre assim uma alteracdo da arquitetura da camada epitelial das vias respiratorias,

desaparecimento dos cilios, faléncia do mecanismo de mecanotransducdo e, portanto,

alteracdo dos niveis de hidratacdo adequados para a remoc&o de muco®?’. H4 um aumento da



secrecdo de muco em todo o epitélio da mucosa, sem mecanismo compensatério de remogéo,
que provoca obstrucio das vias aéreas com dificuldade das trocas respiratérias.

A extensdo da necrose epitelial bronquiolar e a velocidade da regeneracdo do epitélio ciliado
sdo fatores limitantes para a recuperacdo da doenca. Para além disso, o estadio de evolucao
pulmonar do primeiro ano de vida, com ventilacdo colateral pouco desenvolvida, facilita o
aparecimento de obstrucdo aérea generalizada’. A evidéncia histolégica da recuperaco revela
gue a camada de células epiteliais requer quatro a oito semanas para reestruturacdo completa

o que justifica a persisténcia, durante alguns dias, de sintomas como tosse e pieira®*?%,

Avaliacdo da gravidade

A avaliacdo da gravidade da doenca é realizada através da colheita da histdria clinica e do
exame fisico, e define a conduta para cada caso em concreto®.

E muito importante caraterizar a condicdo pré-morbida da crianca, isto é, se existe alguma
doenca pulmonar crénica diagnosticada, alteracdo cardiaca congénita, imunodeficiéncia ou
historia prematuridade. Para além disso, é importante saber como a crianca esta a alimentar-se
e avaliar a duragdo e progressao dos sintomas>>*.

Durante o exame fisico, devem avaliar-se os sinais vitais, a existéncia de periodos de apneia
ou de cianose. Deve também verificar-se o estado de hidratacdo e o grau de dificuldade
respiratdria pela observacgdo de sinais como utilizagdo de musculos respiratérios acessorios ou
ruidos adventicios na auscultagdo pulmonar®".

H& uma variedade de scores clinicos que atribuem classificagdes a presenca ou auséncia dos

sinais e sintomas e 0 seu grau de gravidade que permitem a divisdo da BA em trés graus de

severidade: leve, moderada e grave.



Em estudos randomizados de criancas com BA sdo maioritariamente utilizados dois scores
clinicos. O mais utilizado, inicialmente escrito por Wang®, avalia a frequéncia respiratoria,
pieira, retracdo costal e estado geral. O outro score, Respiratory Distress Assessement
Instrument (RDAI)®, avalia as retracdes toracicas e os achados auscultatérios.

Um estudo realizado no Hospital de Sdo Jodo que comparou a acuidade de duas escalas de
gravidade - Kristjansson e Wang — considerou que, embora sejam necessarios mais estudos, a

escala de Kristjansson apresenta resultados mais consistentes entre observadores®.

Tratamento

Uma vez que a BA tem uma morbilidade e mortalidade associadas e é responsavel por uma
parte consideravel dos custos nos cuidados de saude, é imperativo que seja selecionado um
tratamento eficaz®"°. Este deve ser barato e seguro, reduzir a intensidade dos sintomas, a
necessidade de hospitalizagdo e, quando necessaria, reduzir a sua duragdo’*. Deve também
evitar o aparecimento de sequelas a longo prazo e a mortalidade associada’.

H& uma grande controvérsia relacionada com o tratamento desta patologia ja que ndo tem uma
definicdo consensual e a sua patogenia ndo esté totalmente esclarecida®’>®.

Foram experimentados Varios tratamentos adjuvantes®’ mas uma vez que nenhuma das
intervengdes apresentou efeitos benéficos, as normas de orientacdo clinica recomendam
apenas tratamento de suporte®!’. Este consiste na administracdo de oxigénio suplementar
quando a saturacdo em ar ambiente ¢ inferior a 90%, hidratacdo e aspiracéo de secrecdes®’.
Sdo atitudes terapéuticas de grande importancia ja que as criangas se apresentam com ingestéo
nutricional diminuida, secundaria a dificuldade respiratéria, e taquipneia. Para além disso, as

perdas insensiveis estdo aumentadas pela presenca de febre e pelo esforco respiratorio

aumentado®.



As normas de orientacdo clinica mais recentes ndo recomendam a administracdo de nenhum
farmaco para o tratamento da BA. No entanto, sdo frequentemente utilizados
broncodilatadores nebulizados (salbutamol, epinefrina, brometo de ipatropio), corticoides,
antagonistas dos recetores dos leucotrienos, antiviricos, surfactante, heliox e ventilacdo

invasiva e ndo invasiva>®%,

Broncodilatadores

Apesar das recomendacdes, sdo administrados muito frequentemente, havendo relatos que
descrevem a grande utilizagdo nos Estados Unidos da América®.

Ha estudos que demonstram que a epinefrina tem alguma eficacia no alivio sintomatico a
curto prazo®®, em formas leves da doenca tratadas em ambulatério®. As suas propriedades

alfa adrenérgicas levam a vasoconstricdo e podem reduzir o edema da via aérea*.

Corticoides

A utilidade no controlo da BA esta relacionada com a sua acdo anti-inflamatéria. No entanto
ndo foram demonstrados beneficios da sua utilizacdo, nem em administracdo sistémica, nem
. 6,17 Z . ~ ~ . A s o ~
inalada™"". Para além disso, ndo sdo conhecidas as consequéncias a longo prazo da utilizacédo

de grandes quantidades de corticoides no desenvolvimento cerebral e pulmonar das criangas®.

Antibioticos

O uso de antibioterapia na BA esta recomendado apenas quando existe evidéncia de infecdo
bacteriana em simultaneo® ou necessidade de ventilacdo assistida®. Estes farmacos nio
demonstram qualquer eficacia no tratamento da infecéo virica e 0 uso inapropriado expde as

criancas aos efeitos adversos e aumenta as resisténcias aos mesmos®.



Antagonistas dos recetores do leucotrienos
Os niveis de leucotrienos estdo aumentados nas secre¢fes brénquicas em resposta a infecéo
virica®. No entanto, a terapéutica com os antagonistas dos recetores destes mediadores

inflamatérios ndo demonstrou eficacia®.

Antiviricos

A ribavarina, um antivirico especifico para o VSR, foi utilizada em estudos pequenos e de
pouca qualidade que ndo revelaram eficicia desta terapéutica®. Pode reduzir o tempo de
ventilacido mecanica e de internamento*. Contudo, é um farmaco dispendioso, de dificil

administracdo®, possivelmente toxico e ndo sdo conhecidos os seus efeitos adversos>®*’.

Surfactante

Alguns autores sugerem que a BA resulta de uma insuficiéncia secundéria de surfactante®.
Este tem um papel na reducdo da tensdo de superficie das vias respiratérias e tem
componentes proteicos que facilitam a remocdo do virus®. Os ensaios clinicos com
administracdo de surfactante exdgeno demonstraram resultados encorajadores®, contudo os

dados obtidos ndo sio ainda suficientemente esclarecedores®.

Ventilagdo Invasiva e ndo Invasiva

Quando ha faléncia respiratoria o suporte ventilatorio € de grande importancia. A ventilacéo
de presséo positiva intermitente, pressdo continua positiva (CPAP), ventilacdo oscilatoria de
alta frequéncia e oxigenagdo por membrana extracorporal foram utilizadas com evidéncia de
beneficio™.

O CPAP é um método ndo invasivo que, quando iniciado antes do tratamento de suporte,

pode reduzir as pressdes parciais de didxido de carbono, sendo benéfico em criancas com BA



severa®’. Contudo, quando hé& faléncia respiratéria grave pode ser necesséria intubacio e

ventilacdo mecanica®’.

Heliox

O heliox é uma mistura de oxigénio e hélio que pode melhorar o fluxo de gas através das vias
. ;. . C A . ~ 42

respiratorias, as quais se apresentam com grande resisténcia causada pela obstrucdo™. Em

estudos recentes foi demonstrado que, em conjunto com o tratamento de suporte, parece

reduzir a dificuldade respiratéria a curto prazo e de forma segura, ndo invasiva e simples*.

Contudo, a eficacia desta terapéutica na BA permanece ainda desconhecida e sao necessarios

estudos prospetivos para estabelecer o melhor esquema terapéutico®.

Soro Hipertonico

A terapéutica com soro hiperténico ja demonstrou beneficios noutras patologias respiratorias
como a fibrose cistica e a asma®. Tendo em conta que na BA ha predominantemente obstrucio
e edema das vias aéreas com acumulacdo de muco, tera légica utilizar um tratamento que
hidrate a camada liquida da superficie respiratoria, diminua o edema da mucosa e melhore as
propriedades reolégicas do muco?’.

O mecanismo exato de atuacdo do soro hipertonico ndo é ainda conhecido®’. Tem sido
sugerido que induz um fluxo osmético na camada mucosa que diminui 0 edema, quebra as
pontes ionicas, reduz o grau de repulsdo entre moléculas de carga negativa e melhora a
elasticidade e viscosidade do muco?’.

Durante a infecdo as mucinas adquirem cargas negativas fixas, que aumentam as forcas de
repulsdo entre elas. O soro hipertonico reduz este efeito aumentando a carga ionica da camada
de muco. H& estudos que relacionam a alteracdo na viscoelasticidade do muco com a

quantidade de cloreto de sddio administrada em solucdo. Estes sugerem que quando é



administrada uma maior massa total de cloreto de s6dio, 0 muco adquire uma estrutura mais

12”. Ocorre ainda um estimulo do batimento ciliar

compacta que torna a sua remocao mais faci
pela libertagdo de prostaglandina E2*%, e inducdo de tosse e expetoracdo que permitem a
remogao mais eficaz de muco®’.

O Unico efeito adverso significativo deve-se a possivel hiper-reatividade do musculo liso
bronquico que leva ao broncospasmo®®. Apesar de ainda ndo haver evidéncia sustentada, a

auséncia de efeitos adversos significativos e o baixo custo do tratamento sdo fatores que

favorecem a sua utilizacéo.



Objetivos

Esta monografia tem por objetivo esclarecer a eficacia da aplicacdo do soro hiperténico no

tratamento da BA.



Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica na Pubmed relativa a artigos publicados entre
2001/01/01 a 2012/02/01, escritos em Inglés, utilizando como palavras-chave “bronquiolite” e
“soro hipertonico”. De maneira a assegurar que todos os artigos relevantes fossem incluidos,
ndo foram impostos limites significativos.

Dos quarenta e um artigos encontrados, apos leitura dos titulos e resumos, foram excluidos
sete por ndo estarem relacionados com a utilizacdo do soro hipertonico comparado com
tratamentos alternativos na BA.

Efetuou-se a revisdo da lista de referéncias dos artigos incluidos na pesquisa e, devido a
relevancia de alguns artigos que estavam referenciados, optou-se por inclui-los na elaboracéo
desta reviséo.

Foram incluidos ensaios clinicos em criancas até aos dois anos de idade, com diagnoéstico de
BA, e que utilizassem o soro hiperténico como terapéutica isolada ou em conjunto com outros

farmacos. Na selecdo final inclui-se um total de catorze ensaios clinicos.



Resultados/Discussao

As principais carateristicas e dados dos estudos que demonstraram eficacia ou ndo da

terapéutica com soro hipertonico estdo descritos na tabela | e 11, respetivamente.

Tipos de Estudo

Esta revisdo inclui catorze estudos, todos ensaios clinicos controlados randomizados exceto
dois, um estudo prospetivo ndo randomizado™ e um retrospetivo*. Todos foram realizados
num centro Gnico exceto dois, um realizado num conjunto de quatro centros*’ e outro em trés

centros™. Foi realizado um estudo em ambulatério®®, quatro a nivel da sala de

18,47,53,54

emergéncia e os restantes a nivel hospitalar sendo que apenas cinco dos estudos

utilizaram uma amostra superior a 100 individuos'®**>**°,

Populacéo incluida

A idade média das criancas selecionadas variou entre 2,6° e 12,5°> meses mas foram

47,51 : 18,4 2,54
,51,55,58 idade 8,49,50,52,54,56,59

incluidas criangas desde os primeiros dias de vida até dois anos de

18,50,52-54,59,60

com diagnostico de bronquiolite aguda leve a moderada em metade dos estudos e

47,49,51,55-58

moderada a severa nos restantes . A maioria dos estudos utilizou o score de Wang

18,52,54-59

para avaliacdo da gravidade da doenca mas foram também utilizados os scores

RDAI*"?3 de Uyan®, Cincinnati* e Klassen®. Metade dos estudos realizaram investigagdo

etioldgica®>**>*8 sendo maioritariamente positiva para RSV.



Intervencao

Todos os estudos comparam um grupo tratado com soro hiperténico 3% e outro com soro

fisiologico™®#">124%680 eyceto um estudo que compara os dois anteriores com soro

hipertonico 5%, um que utiliza apenas soro hiperténico 3% e outro que compara soro
hiperténico 3% com epinefrina®®.
Dois dos estudos que utilizam esquemas terapéuticos apenas com soro hipertonico®®®® fazem

a comparacdo com volumes elevados de soro fisiol6gico®. Os restantes utilizam esquemas

53-55,57,58 |18,47,54,59

com tratamentos adjuvantes como epinefrina , Salbutamo e terbutalina®. Sdo

utilizadas doses, frequéncias e tempo de tratamento distintos e, em trés dos estudos, foi

permitida administracéo de doses adicionais de tratamentos adjuvantes®*°"*®,

Outcomes

49,51,56

Todos exceto trés estudos tiveram como objetivo priméario a andlise da melhoria dos

scores de gravidade clinica. A avaliacdo do tempo de internamento foi objetivo priméario de

51,56-59 47,52

alguns estudos assim como as taxas de admisséo hospitalar*”** e os efeitos adversos*.

Os resultados dos scores de gravidade foram inconsistentes. Houve melhoria significativa no

estudo em ambulatério®® e em quatro estudos a nivel hospitalar®™®"*°. Nos restantes, trés deles

47,53,54

na sala de emergéncia , as melhorias foram comparaveis nos dois grupos em

estudo®50,

Todos os estudos que avaliaram a dimimuicéo dos dias de internamento®*°®*® demonstraram

51,57,58 56,59

reducgdes significativas: um dia em trés deles e um dia e meio nos outros

Os trabalhos que analisaram as taxas de admissdo hospitalar ndo apresentaram diferencas

entre grupos”*’ 2.



O Unico estudo que avaliou a percentagem de efeitos adversos da administracdo de soro
hipertonico® revelou uma taxa de 1%, que é reduzida para 0,3% se apenas for considerado

como efeito adverso o broncospasmo. Nos restantes estudos ndo houve relato de efeitos

49,56,60

adversos ou complicagbes importantes. Com a excecdo de trés , todos os estudos

utilizaram broncodilatadores como terapéutica adjuvante o que pode justificar a auséncia de
episddios de broncospasmo.
E importante verificar que nos estudos em que houve melhoria dos scores clinicos e

diminuicdo do tempo de internamento, o tratamento foi administrado inicialmente com

51,56

frequéncia elevada e em volumes consideraveis® >, pelo menos trés vezes ao dia e durante

51,52,55-59

um periodo de mais de dois dias e, num deles, como terapéutica isolada®.



Conclusao

Apds décadas de estudo é dececionante que o Unico tratamento recomendado pelas normas de
conduta clinica para uma patologia tdo comum como a BA seja o de suporte.

Parte da controvérsia em torno desta patologia esta relacionada com o facto de néo existir uma
definicdo consensual para a mesma, o diagnostico ser baseado apenas em critérios clinicos e
ndo existirem escalas de avaliacdo da gravidade validadas.

E imperativo que se procure desenvolver tratamentos mais eficazes. O soro hipertonico, que
ja se mostrou eficaz noutras patologias, € uma terapéutica de baixo custo e de facil
administracdo que ndo apresenta evidéncia de efeitos adversos. Para além disso, 0 seu
mecanismo de atuacao parece direcionado a resolucao das alteracdes provocadas pela infecéo
virica.

Ha estudos que demonstram melhorias consideraveis da sintomatologia clinica, sem
necessidade de recurso a medidas mais extremas, assim como diminuicGes significativas no
tempo de internamento necessario.

No entanto, sdo precisos mais ensaios multicéntricos, com amostras maiores e critérios de
diagnostico e gravidade da doenca bem definidos, tanto em ambulatério como a nivel
hospitalar e especialmente em ambiente de emergéncia. Sera importante definir qual a
concentracdo de soro hipertdnico (massa total de cloreto de s6dio) mais eficaz, uma dose e
frequéncia de administracdo adequadas, assim como verificar a necessidade de esquemas

conjugados com outros tratamentos adjuvantes.
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Anexos

Tabela | — Estudos que demonstram efeitos benéficos da terapéutica.
ECR- Estudo controlado Randomizado; DC — Duplamente Cego; SH — Soro Hipertonico; SF — Soro Fisioldgico; BA — Bronquiolite Aguda; SALB —
Salbutamol; EPIN — Epinefrina; TERB — Terbutalina; CT — Corticoides; TI- Tempo de Internamento; TA — Tratamento Adjuvante; FC — Frequéncia Cardiaca.

Autor/Ano | Desenho Carateristicas da i Outcomes 1° Resultados 1° .
Pai de Estud Pooulacs Intervengéo Comentarios
ais € Estudo opulagao Outcomes 2° Resultados 2°
n=112 I Reducéo de 1,6 dias no
57 SH3% vs 55 SF SH3% vs SF TI. Sem TA.
Luo et al*® ECR-DC 4 mL
2010 <24m RedUcio d q Sem efeitos adversos.
China Centro média: 5,9 m 2/2h até 3 doses; Scores de gravidade e € l}gag ozscor%s de
unico BA moderada a 4/4h até 5 doses; duracdo de sintomas gravi a_ete uragao d€ 1 Tratamento de suporte
severa 6/6h até alta sintomas. em simultaneo.
Score: Wang
n=293 x .
SH3% (4mL) + TI Reduc&o do TI. TA como vies.
0,
Luo et af*® | ECR-DC SO SH3% Vs 43SF [ A1 B (0.5mL) vs
SF (4 mL) + SALB Reducéo dos scores de | Sem efeitos adversos.
2010 <24m . ; ~
China Centro média: 5.8 m (0,5 mL) Scores de gravidade e | gravidade e duracdo de
Unico T duragéo de sintomas | sintomas nas primeiras | Tratamento de suporte
BA leve a moderada , . ~
, 8/8h até alta 72 h. em simultaneo.
Score: Wang
n=171 0
57 SH5% vs 58 SEﬁI5I\I/(E(15?nI1_I)_)+ Scores de gravidade | Redugéo no grupo com TA como vies.
0, ' ’ 0,
Al-Ansari | ECR-DC | SH3%VSSESE 1 gpiag(smi) + 24he7zh. SHs%. |
55 ) Sem efeitos adversos.
etal <18m EPIN(L,5mL);
2010 Centro . SF(5mL) + .
Qatar anico média: 3,1 m EPIN(L5mL) Possivel
BA moderada a ' Tl e taxas de Sem diferenca nos Tl e administracao
severa readmissao taxas de readmissao. adicional 5mL EPIN.

Score: Wang

4/4h até alta




(continuacao)

4 episodios de efeitos

0 .
Ralston n =158 SH3% (4 mL) Efeitos adversos da 1; fg;tsozgge\;erizsree?uz adversos leves nas 377
etal ® ECR-DC Administradas 444 terapéutica pa(r)a 0,3% se aqpenas for doses.

2008 < 24 m- doses, 377 (85%) . considerado .
Texas Score: Cincinnati sem TA Scores de gravidade brONCOSHASMO Scores aplicados em
' P ' apenas 98 doentes.
0 -
ECR-DC n=96 S'gz/((’g'nﬂ‘) TA como viés.
45 SH3% vs 56 SF
Ku2|é<1 Tres ) 2/2h - 3 doses; 4/4h Reducéo de 26% no Tl Sem efeitos adversos.
etal centros: <18 m 5 doses; 6/6h até Tl (aproximadamente um
2007 Canada e média: 4,7 m aita P dia) Maioria dos pacientes
Canada Emirado BA moderada a ' ' recebeu
Arabes severa ) o broncodilatadores
Unidos Score: RDAI E-II-DAI\NSZ'?’,\‘I)_/oBcg'I? g::)/o antes da admissao.
_ Reducdo no Tl
no— 4l SH3%(4mL) + TI (aproximadamente um
Taletals” | ECR-DC | 21 SH3% vs 20 SF EPIN(1,5mg); dia). TA como Vids
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Israel o e Sem efeitos adversos.
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Score: Wang 8/8 h até alta cores de gravidade elhoria dos scores.
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27 SH3% vs 25 SF SH3%(4mL) + - (aprs)fidm“gggrﬂgng i
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(continuacao)

Sarrel
et al*?
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ECR-DC

Ambula-
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n =65
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Score: Wang
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Tratamento no

domicilio depois da
primeira dose.

Scores de gravidade
24h.,

Reducéo nas primeiras
24 horas.

Influéncia nas taxas
de admissao

Score de avaliacdo
radiografica, FC e
tremulo

Sem alteragdes nos
restantes outcomes.

TA como viés.
Sem efeitos adversos.

Cinco criangas (7%)

foram hospitalizadas

sem diferenca entre
grupos.




Tabela Il — Estudos que ndo demonstram efeitos benéficos da terapéutica.

ECR- Estudo controlado Randomizado; DC — Duplamente Cego; SH — Soro Hipertonico; SF — Soro Fisiologico; BA — Bronquiolite Aguda; SALB —

Salbutamol; EPIN — Epinefrina; TI- Tempo de Internamento; TA — Tratamento Adjuvante; FC — Frequéncia Cardiaca; FR — Frequéncia Respiratoria.
Autor/Ano | Desenho Carateristicas da « Outcomes 1° Resultados 1° -
. N Intervencao Comentarios
Pais de Estudo Populagéo Outcomes 2° Resultados 2°
n=64
29 SH3% vs 35 SF vs SH3%(3 mL); Scores de Sem efeitos adversos
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NORMAS DE PUBLICACAO

1. Indicacgdes gerais aos autores

A Acta Pediatrica Portuguesa (APP) aceita artigos sobre qualquer tema pediatrico e materno-
fetal, nas multiplas dimensdes cientificas, sociais e culturais relacionadas com a saude e
educacdo da crianca e do adolescente. Aceita também estudos experimentais em animais, que
contribuam para o melhor conhecimento da fisiologia e fisiopatologia infantil e fetal na
espécie humana.

Sao bem-vindos artigos provenientes de todos os Paises de Lingua Oficial Portuguesa. Podem
ser aceites, pela sua relevancia, textos escritos noutras linguas, de reconhecida divulgacéo
internacional.

Os manuscritos submetidos devem estar de acordo com os requisitos de submissédo de
manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
— URMSBYJ), elaborados pela Comissdo Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE), disponivel em URL:
www.icmje.org e em N Engl J Med 1997;336:309-15 e, em versdo portuguesa, em Rev Port
Clin Geral 2007;27:778-98
(http://www.apmcg.pt/files/54/documentos/20080304112450125029.pdf).

2. Tipos de artigos publicados na Acta Pediatrica Portuguesa
A APP prevé a publicacdo de varios tipos de artigos:

Artigos de investigacdo original - Contendo o resultado de investigacdo original, qualitativa
ou quantitativa.

PublicacGes breves - Contendo resultados preliminares ou achados novos.

Casos clinicos - Casos clinicos originais, devidamente estudados e discutidos. O texto deve
incluir uma breve introducdo, a descri¢do do(s) caso(s), a discussdo sucinta que terminara com
uma conclusdo sumaria.

Séries de casos (Casuisticas) - Contendo a descricdo de séries de casos, numa perspectiva de
reflexdo sobre uma experiéncia particular de diagndstico, tratamento ou prognaostico.

Artigos de revisdo ou actualizacéo - Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da
Pediatria, com interesse pratico para profissionais de salde dedicados a criangas e
adolescentes. Este tipo de artigos de revisdo é geralmente solicitado pelos editores. Contudo,
serdo avaliados artigos de revisdo submetidos sem solicitagdo prévia dos editores. Dois tipos
de revisdo podem ser publicados: as revisdes sistematicas ou quantitativas, que tém prioridade
editorial, e as revisdes cuja metodologia ndo é especificada mas disponibilizam informagéo
actualizada sobre um tema. As revisdes sistematicas e quantitativas (metanalises, p.ex.)
devem ser organizadas em introducdo, metodos, resultados e discussdo (incluindo
conclusdes).


http://www.apmcg.pt/files/54/documentos/20080304112450125029.pdf

Consensos e Recomendacfes - A submissdo de consensos e recomendacgdes emanadas por
Seccgdes da SPP ou sociedades afins & SPP devera ser feita pelos respectivos presidentes, ou
seus representantes. A autoria sera atribuida a Seccdo ou Sociedade em causa, devendo
constar no fim do texto a data da aprovagdo do documento, os nomes dos autores envolvidos
na sua elaboracdo, respectiva filiacdo institucional, seguido expressamente da menc¢do "em
representa¢do da Seccdo de... da SPP, ou da Sociedade Portuguesa de...”. E recomendada a
mencdo da data prevista para a revisdo do Consenso ou Recomendacdo. Este tipo de
manuscrito ndo é sujeito a processo de revisdo externa, sendo apenas submetido a reviséo
editorial formal, sendo publicado na rubrica “Sociedade Portuguesa de Pediatria - Consensos
e Recomendagoes”.

Artigos sobre Educacdo Médica - Artigos de revisdo ou opinido sobre a formacdo médica
continua, geral ou pediétrica, dirigidos a profissionais de salde que se dedicam a criancas e
adolescentes, particularmente a responsaveis pela formacdo pré e pos-graduada. Este tipo de
artigo pode ser submetido sem a solicitagdo prévia dos editores.

Artigos sobre Etica - Artigos de revisio ou de opini&o sobre problemas éticos médicos, de
caracter geral ou pediatrico. Este tipo de artigo pode ser submetido sem a solicitacdo prévia
dos editores.

Artigos sobre Histéria da Medicina. Artigos de revisdo sobre aspectos da Historia da
Medicina, geral ou pediatrica. Este tipo de artigo pode ser submetido sem a solicitacao prévia
dos editores.

Criticas de livros, de publicacdes em versdo electronica, de sitios da Internet ou de
programas informaticos - Nas referéncias bibliograficas, devera ser incluida a referéncia
bibliografica completa do objecto da revisao.

Artigos de opinido - Incidem em comentarios, ensaios filosoficos, andlises criticas ou
enunciados de posicédo, acerca de topicos de interesse nas areas da Pediatria e Saude Infantil,
politicas de saude e educacdo médica.

Cartas ao Director - Comentarios sucintos a artigos publicados na APP ou relatando de
forma muito breve e objectiva os resultados de observacdo clinica ou investigagdo original
que nao justifiquem publicacdo mais extensa. No caso de comentarios a um artigo publicado
os autores desse artigo sdo convidados a responder, com o propdésito de que a carta e a
resposta sejam publicadas conjuntamente.

Imagens em Pediatria - Consiste na descricdo de um caso clinico de modo muito sucinto,
incluindo os dados mais relevantes da anamnese, exame objectivo, eventuais resultados de
exames laboratoriais, e uma a trés imagens (fotografica, radiografica e ou ecogréfica,
histoldgica, cirargica, etc.) elucidativas, com implicacdes no diagndstico e/ou na actuagédo
pratica. Devera ter um titulo curto e apelativo (ndo mais que oito palavras, idealmente sem
mencao do diagnostico definitivo). As imagens, a cores ou a preto e branco deverdo ser de
elevada qualidade, com valor didactico. As dimensfes deverdo situar-se entre 12x17 cm e
18x24 cm, podendo ser colocadas setas ou outros simbolos numa das imagens. As legendas
deverdo ser sucintas e suficientemente informativas.



3. Boas préticas de publicacéo
a) Autoria e responsabilidade

Como referido nos URMSBJ - ICMJE, a autoria requer uma contribui¢do substancial em, pelo
menos, uma das seguintes actividades: concepcdo e desenho do estudo, ou obtencdo dos
dados, ou analise e interpretacdo dos dados; redac¢do do manuscrito ou revisao critica do seu
contetdo intelectual; aprovacdo final da versdo submetida para publicacdo. A obtengdo de
financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo geral do grupo de trabalho, por si so, ndo
justificam autoria.

Colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria mas que contribuiram para o estudo ou
manuscrito, deverdo ser reconhecidos na seccdo de Agradecimentos, especificando o seu
contributo. Quando os autores publicam em nome de um grupo, 0s membros do grupo devem
ser listados em apéndice.

Na carta de apresentacdo deve constar que todos os participantes considerados como autores
cumprem 0s critérios de autoria, uma curta descri¢do da contribuicdo de cada autor, assim
como a declaracdo de que ninguém € omitido. Também deve constar na carta de apresentacao
a aprovagdo de todos os autores, de outros participantes, e ainda as fontes de financiamento.

O rigor e a exactiddo do conteudo dos artigos publicados sdo da responsabilidade exclusiva
dos autores. Apesar dos editores e dos revisores envidarem esforgos para assegurar a
qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade final do contetdo € dos
autores, aos quais pertence a propriedade intelectual dos artigos.

Os autores sdo responsaveis pela obtencdo da autorizacao escrita para reproducdo de materiais
gue tenham sido previamente publicados e que desejem que sejam reproduzidos no artigo
submetido.

b) Orientacdo para apresentacéo de estudos

A APP recomendaas linhas orientadoras para publicacdo da EQUATOR network
(http://www.equator-network.org), nomeadamente as declaragdes CONSORT 2010 e suas
extensdes (estudos aleatorizados, http://www.consort-statement.org/), STROBE (estudos
observacionais como estudos de coortes, caso-controlo, transversais, http://www.strobe-
statement.org/), STARD (estudos de precisao diagndstica, http://www.stard-statement.org/),
PRISMA (revisdes sistematicas e meta analises, http://www.prisma-statement.org/) e
SQUIRE (estudos de melhoria de qualidade, http://www.squire-statement.org/).

c¢) Publicagdo duplicada

Os autores devem declarar que o manuscrito submetido ndo foi objecto de qualquer outro tipo
de publicacdo, ndo estando em apreciacdo ou revisdo noutra revista. Esta restricdo néo se
aplica a notas de imprensa ou a resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Se
houver publicagdes semelhantes a que é submetida ou se existirem davidas relativamente ao
cumprimento dos critérios acima mencionados, estas devem ser enviadas em anexo ao
manuscrito em submisséao.


http://www.equator-network.org/
http://www.consort-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/
http://www.stard-statement.org/
http://www.prisma-statement.org/
http://www.squire-statement.org/

d) Fontes de financiamento

Todas as fontes de financiamento externas como bolsas de investigagdo, patrocinios, dadivas
ou apoios de organizacdes comerciais devem ser declaradas. Esta informacao sera publicada
conjuntamente com o artigo.

e) Conflito de interesses

Os autores e 0s revisores externos devem declarar eventuais conflitos de interesses que 0S
leitores e os editores possam considerar relevantes. Eventuais beneficios da publicacdo do
artigo que devem ser declarados incluem: acc¢des ou interesses financeiros em companhias ou
instituicOes, salarios, bolsas ou outras formas de financiamento, consultadorias, direitos de
patentes, ou outros tipos de relagcbes financeiras. Quaisquer outras relagbes pessoais,
profissionais, politicas, religiosas, ou de outro tipo que os leitores possam considerar passiveis
de influéncia em relacdo ao artigo em publicacao.

A existéncia de conflitos de interesse para a publicacdo ndo constitui motivo para a rejeicdo
de manuscritos, desde que devidamente declarados.

f) Consentimentos

Deve ser obtido consentimento informado de cada participante no estudo ou dos seus
representantes, tanto para a participacdo no estudo como para a publicacdo. Esta informacéo
deve constar no texto do artigo. Deve ser obtido consentimento informado relativamente a
cada individuo presente em fotografias, mesmo apds tentativa de ocultar a respectiva
identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificacdo devem ser removidos das
fotografias ou outras imagens.

g) Conduta Etica

Os autores devem assegurar que o estudo estd em conformidade com os principios éticos e
legais, quer no decurso da investigacdo quer na publicacdo, nomeadamente com as
recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net)
e do ICMJE (www.icmje.org). Os autores devem demonstrar que a investigacdo foi aprovada
por uma comissao de ética ou pelas comissdes de ética das instituicbes envolvidas e que as
recomendacdes foram seguidas. Esta informacdo deve constar do texto do artigo. O
cumprimento dos principios éticos e legais sera assumido num documento a ser anexado a
carta de submissdo do artigo. Qualquer suspeita de ma conduta sera investigada e, se for o
caso, retractada publicamente.

3. Estrutura e formatacéo do manuscrito
Todos os manuscritos terdo que ser organizados da seguinte forma:

Primeira péagina: A primeira pagina deverd conter titulos em portugués, em inglés e
abreviado (maximo de 40 caracteres, incluindo espacos). Deverdo ser ainda indicados o tipo
do artigo, os agradecimentos e fontes de financiamento, eventuais prémios ou apresentacées
prévias.


http://www.wma.net/
http://www.icmje.org/

Segunda pagina: A segunda pagina incluira o resumo em portugués (maximo de palavras de
acordo com a tipologia do artigo) e trés a seis palavras-chave. As palavras-chaves deverdo ser
facilmente pesquisaveis em bases de indexagdo, usando os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e os Medical Subject Headings (MeSH). Recomenda-se a consulta das listas
de  palavras usadas nos motores de  busca: para  portugués em
http://www.bireme.br/php/decsws.php ou em  http://decs.bvs.br/ e em inglés
http://www.nlm.nih.gov/mesh/. Nos manuscritos que ndo incluem resumos, as palavras-chave
devem ser apresentadas no final do manuscrito.

Terceira pagina: A terceira pagina devera incluir o conteudo equivalente ao da segunda
pagina, em inglés.

Paginas seguintes: As paginas seguintes deverdo incluir o texto do artigo de acordo com as
seccOes especificas de cada tipo de artigo. O texto podera ser apresentado em portugués,
inglés ou espanhol (podera ser excepcionalmente considerada a submissdo de textos noutras
linguas, de reconhecida divulgacdo internacional). Apds a apresentacdo das referéncias
bibliogréficas, as ilustracdes deverdo ser apresentados individualmente numa nova pagina,
pela seguinte ordem: quadros e figuras.

b) Dimensdo dos manuscritos

Limite deMéaximo deMaximo deResumos

Tipo de artigo Organizacao . ~ N
P g g ¢ palavras* ilustracbes [referéncias estruturados**

Original IMRD 3200 6 30 300
Publicacdo breve IMRD 1500 2 15 250
Caso clinico IMRcD 1200 2 12 120
Casuistica IMRD 2200 3 30 250
Revisdo - [IMRD 3400 6 60 250
Consensos - [IMRD 3400 - 60 250
Educacdo médica - /IMRD 2400 3 20 250
Etica - [IMRD 2400 3 30 250
risiona dal 2400 3 40 250
Critica - 600 2 6 Nao
Opinido - 900 1 5 N&o
Carta ao director - 400 1 6 Néo
Imagem - 200 3 5 Né&o

* excluindo referéncias e ilustracdes; ** portugués/inglés; I-introducdo; M- Material e
métodos; R-resultados; Rc-relato de caso(s); D-Discussdo (e eventual conclusdo). Os
resumos de artigos de investigacdo original, publicacdes breves e revisdes quantitativas
devem ser estruturados (introducdo, métodos, resultados, discussdo e conclusGes) e
apresentar contetdo semelhante ao do manuscrito. Nos casos clinicos e séries de casos,
devem ser estruturados em introducgéo, relato do(s) caso(s), discussdo (incluindo a
concluséo); a concluséo deve destacar os aspectos que justificam a publicacdo do caso ou
serie de casos. Os resumos de manuscritos referentes a revisdes ndo sistematicas e artigos
de opinido ndo sdo estruturados segundo as seccOes referidas na alinea anterior. Nos
resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas devem limitar-se ao
minimo.


http://www.bireme.br/php/decsws.php
http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/

¢) Normas de estilo

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, deve ser redigido em coluna Unica, a dois espacos,
com letra de dimensao 12, e justificado a esquerda. Aconselha-se a utilizacdo dos formatos de
letra Times New Roman, ou Arial; para caracteres especiais, aconselha-se a utilizacdo do
formato Symbol. Em todo o manuscrito as quatro margens devem ser de 2,5 cm. Todas as
paginas devem ser numeradas, incluindo a pagina de identificacdo do manuscrito. Devem ser
inseridas quebras de pagina entre cada seccdo do manuscrito. Nao devem conter cabecalhos
nem rodapés. A publicacdo de citagdes, quadros ou ilustracGes cuja origem esteja sujeita a
direitos de autor, estd dependente da citacdo completa da fonte e/ou da autorizacdo do
detentor dos direitos de autor.

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

Abreviaturas - Devem evitar-se acrénimos e abreviaturas no titulo e nos resumos. Quando
for necessaria a sua utilizacdo, devem ser definidos na primeira vez que sdo mencionados no
texto. O seu significado deve também ficar explicito no resumo, nos quadros e figuras,
excepto no caso das unidades de medida. Quando usados mais do que seis acronimos ou
abreviaturas, recomenda-se a inclusdo de um quadro com a lista completa dos mesmos.

Nomes de doencas — Os nomes de doencas devem ser escritos em minuscula, exceptuando-se
apenas aqueles que contém toponimicos ou antropénimos.

Nomes de medicamentos - Deve ser preferida a utilizagdo da Designacdo Comum
Internacional (DCI) de farmacos, escrito em minuscula, em vez de nomes comerciais de
medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas, pode ser mencionado o nome do
medicamento, em maiuscula e seguido do simbolo ®, e 0 nome do fabricante, cidade e pais,
entre paréntesis.

Nomes de instrumentos — Os instrumentos de medida, diagndstico ou programas
informaticos utilizados no estudo e mencionados no manuscrito devem ser apresentados de
forma genérica e através do seu nome comercial, sequido do simbolo ®, e 0 nome do
fabricante, cidade e pais, entre paréntesis.

Local do estudo — A filiagdo institucional dos autores deve ser referida na pagina do titulo.
N&o deve ficar explicita, no texto ou no resumo, a identificacdo da instituicdo onde decorreu o
estudo, de modo a manter o duplo anonimato da revisdo. Se essa referéncia for importante
para a compreensdo do manuscrito, deve ser feita em termos de caracterizacdo genérica do
nivel de diferenciag@o e local geografico da instituigdo (ex°: “hospital universitario de nivel
III” ou “centro de saude em area rural”).

NuUmeros — Os nimeros de um a quinze devem ser escritos por extenso, excepto quando tém
decimais ou se seguidos de unidades de medida. NUmeros superiores a quinze sdo escritos em
algarismos, salvo no inicio de uma frase. As casas decimais devem assinalar-se com virgulas.



d) Texto

Introducdo - Deve conter essencialmente os argumentos cientificos que fundamentam a
realizacdo do estudo e justificam os objectivos. Pode concluir com o enunciado dos objectivos
do estudo. Esta sec¢do deve apenas conter as referéncias bibliograficas indispensaveis para o
fundamento e os objectivos do estudo.

Objectivos - Os objectivos do estudo podem ser apresentados no final da Introducdo ou em
seccdo propria, devendo ser claros, explicitos e ndo conter elementos metodol6gicos no
enunciado.

Metodos — Esta seccdo podera denominar-se, consoante a natureza do estudo, “Métodos”,
“Material e Métodos”, “Amostra ¢ Métodos”, “Populagdo e Métodos”, ou simplesmente
“Metodologia”. Nesta sec¢do devem descrever-se: A amostra ou a populacdo em estudo
(especificando a sua definicdo e forma de identificagcdo, recrutamento ou selec¢do); A
localizagdo do estudo no tempo e no espaco; O desenho do estudo; Os métodos de recolha de
dados; Os métodos de andlise dos dados: Os métodos estatisticos devem ser descritos com o
detalhe suficiente de modo a possibilitar a reproducédo dos resultados apresentados. Sempre
que possivel deve ser quantificada a imprecisao das estimativas apresentadas, designadamente
através da apresentacdo de intervalos de confianca. Deve evitar-se uma utilizacdo excessiva
de testes de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informacdo quantitativa
importante. Deve ser mencionado o programa informatico utilizado na analise dos dados,
referindo o seu fabricante e, se considerado necessario, inserindo a referéncia de citacao.

As consideracdes éticas devem figurar no final desta seccdo, devendo ser mencionada a
aprovacao de comissdes de ética e a obtencdo de consentimento informado, se aplicavel.

Resultados - Os resultados devem ser apresentados no texto, usando eventualmente
llustracBes (Quadros e Figuras), seguindo uma sequéncia l6gica. Ndo deve ser fornecida
informacdo redundante, aparecendo em duplicado no texto e nas ilustracdes, bastando
descrever a principais observacOes referidas nas ilustracbes. (vide infra as recomendacdes
sobre llustragdes).

Discussdo - Na discussédo nédo deve ser repetida detalhadamente a informacédo fornecida na
seccdo de Resultados. A discussdo deve incidir nas limitacdes do estudo, na relacdo dos
resultados obtidos com o observado noutras investigacdes, devem ser evidenciados o0s
aspectos inovadores do estudo e as conclusbes que deles resultam. Nesta sec¢do apenas
devem ser incluidas as referéncias indispensaveis para discutir os resultados do estudo.

Concluséo — Esta seccio pode surgir separada da Discusso ou incluida no final da mesma. E
importante que as conclusdes estejam de acordo com o0s objectivos do estudo, devendo-se
evitar afirmacOes e conclusdes que ndo sejam completamente apoiadas pelos resultados da
investigacdo realizada.



e) Referéncias

Deve ser usado o estilo Vancouver, tal como recomendado pelos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals — ICMJE.

No texto, os numeros das referéncias devem ser apresentados em expoente, antes de virgulas
ou pontos finais (ex.: “segundo alguns autores >>"). Referéncias sequenciais devem ser feitas
indicando apenas a primeira e a tltima, unidas por hifen (ex.: “segundo alguns autores 5‘7”).

As referéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas sequencialmente, pela
ordem de citagédo no texto.

Devem ser citados apenas artigos publicados com revisdo por pares. Ndo devem ser usadas
referéncias secundarias (textos que fazem referéncia as publicacBes originais), resumos e
comunicagdes pessoais (estas serdo referidas no texto como tal: “comunicagdo pessoal”).

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicacdes, de acordo com o adoptado pelo
Index Medicus, devendo ser escritos em italico, sem pontuagdo. Em caso de dlvida sobre qual
o0 nome abreviado correcto de publicacdes internacionais pode ser consultado
www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog.

Uma descrigdo pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referéncias conforme as
regras de URMSBJ - ICMIE, pode ser encontrada em
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html ou em www.icmje.org.

Sempre que esteja disponivel, devera ser apresentado o identificador de objecto digital (DOI)
da referéncia citada, no final da mesma.

Citam-se apenas alguns tipos de referenciacao:

Artigo de revista: Relagdo de todos os autores - apelido seguido das iniciais dos primeiros
nomes, sem pontos (se mais de seis autores, constardo os seis primeiros, seguidos de “et al”,
em italico - exemplo 1). Titulo do artigo. Nome da revista (abreviada e em italico), ano de
publicacdo seguido de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos, e primeira
e Ultima paginas (exemplo 1). Em muitas revistas, 0s artigos que ndo tém estrita natureza
cientifica tém numeracdo romana (exemplo 2). Em casos excepcionais a paginagdo inicia-se
em cada numero do mesmo volume, nestes casos, 0 nimero deve figurar entre paréntesis logo
a seguir ao volume (exemplo 3); na maioria das revistas médicas a paginacdo € continua ao
longo de todo o volume e neste caso o nimero deve ser omitido. Quando se trata de um
suplemento deve figurar logo a seguir ao volume, com indicacdo da numeragdo do
suplemento se este for o caso (exemplo 4). No caso de carta ao editor ou resumo, deve ser
assinalado em paréntesis recto logo a seguir ao titulo do artigo (exemplo 5). Se disponivel
DOI, deve ser apresentado no fim (exemplo 6).

Exemplos:
1 - Moreira D, Balona F, Lameirdo A, Ramos S, Marques E, Ferreira, et al. O desempenho

diagndstico da procalcitonina na febre sem foco — estudo prospectivo. Acta Pediatr Port
2011; 42: 250-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.icmje.org/

2 - Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical consensus finding. Bioethics
2002;16:1ii-v.

3 - Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in
participants with impaired glucose tolerance. Pediatr Nurs Rev 2002;40(2):679-86.

4 - Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short-
and long-term use for treatment of migraine and in comparison with sumatriptan. Headache
2002;42 Suppl 2:593-9.

5 - Tor M, Turker H. International approaches to the prescription of long-term oxygen therapy
[letter]. Eur Respir J 2002;20:242.

6 - Simon AE, Lukacs SL, Mendola P. Emergency department laboratory evaluations of fever
without source in children aged 3 to 36 months. Pediatrics 2011;128: e1368-75. doi:
10.1542/peds.2010-3855.

Artigo em publicagéo exclusivamente digital (sem paginagéo):

- Oestergaard MZ, Inoue M, Yoshida S, Mahanani WR, Gore FM, Cousens S, et al. Neonatal
mortality levels for 193 countries in 2009 with trends since 1990: A systematic analysis of
progress,  projections, and  priorities. PLoS Med 2011;  8(8):e1001080.
doi:10.1371/journal.pmed.1001080.

Livro: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) autor(es). Titulo do
livro em italico e iniciais maiusculas. Edicdo. Cidade: nome da casa editora; ano de
publicacéo.

- Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical Microbiology. 4th ed. St.
Louis: Mosby; 2002.

Capitulo de livro: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s)
autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo. In: Nome(s) - apelido seguido das iniciais dos
primeiros nomes do(s) editor(es), eds. Titulo do livro em itélico e iniciais maiusculas. Namero
da edicdo. Cidade: nome da casa editora; ano de publicacdo. Numero da primeira e Gltima
paginas.

- Arvin AN. Infection control. In: Behrman RE, Kliegman RM, Arvin AM, editors. Nelson
Textbook of Pediatrics. 15th ed. Philadelphia: WB Saunders Company; 1996;1027-8.

Comunicacdo em jornadas, congressos e similares: Nome(s) - apelido seguido das iniciais
dos primeiros nomes do(s) autor(es) da comunicagdo. Titulo da comunicagdo. In: Nome(s) -
apelido seguido das iniciais dos primeiros nomes do(s) editor(es), eds. Livro de publicagdo
das comunicacg0es; data e local da reunido. Cidade e nome da casa editora (se referido); ano de
publicacdo. Nimero da primeira e Gltima paginas.

- Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic
programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.



Pagina web:

Cancer-Pain.org: Knowledge for action [Internet]. [citado 2012 Jan 10]. Available from
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) Hustracdes

As llustracGes devem ser anexadas apos as referéncias bibliograficas. As Figuras devem ser
anexas apos os Quadros. Cada Quadro ou Figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com os respectivos titulo e as notas explicativas. Os Quadros e Figuras devem ser
numeradas separadamente (humeracdo romana para Quadros e numeragéo arabe para Figuras)
de acordo com a ordem com que sdo apresentadas no texto. Devem ser mencionadas no texto
todos os Quadros e Figuras.

Cada Quadro ou Figura deve ser acompanhado de um titulo e notas explicativas (ex.
definicbes de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso ao
texto do manuscrito. Se a ilustragdo possui uma tabela ou grafico que inclua o resultado da
analise estatistica, devem ser referidos o teste estatistico usado e o seu nivel de significancia
(no caso do calculo do risco relativo ou do odds ratio, devem ser incluidos os seus intervalos
de confianca).

O titulo de cada Quadro ou Figura deve ter uma explicacao sucinta do contetdo, que chame a
atencdo do leitor para o seu aspecto mais importante e/ou que auxilie a sua compreensao.

Nos Quadros, o titulo e notas explicativas encimam a tabela; nas Figuras, o titulo e notas
explicativas colocam-se por baixo da ilustracéo.

Para as notas explicativas dos Quadros ou Figuras devem ser utilizados os seguintes simbolos,
nesta mesma sequéncia: *, T, 1, §, ||, 9, **, T+, I1.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas de limite horizontais.

As Figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou outros materiais, devem ser
formatadas em computador ou digitalizadas.

Nos graficos, as legendas dos eixos devem ser preferencialmente escritas paralelamente aos
eixos das ordenadas e das abcissas, indicando as unidades de medida. Esses eixos devem ter
marcas correspondentes aos valores.

Quando digitalizadas, as legendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da
imagem das fotografias ou ilustracdes correspondentes. Os simbolos, setas ou letras devem
contrastar suficientemente com o fundo de fotografias ou ilustragdes.

As ilustracbes que incluam fotografias de doentes, deverdo ser acompanhadas pela
autorizacdo do doente ou do seu responsavel legal, permitindo a sua publicacdo, devendo ter
os olhos tapados ou desfocados digitalmente, de modo a impedir a sua identificacdo, desde
que isso ndo desvirtue a intencdo da apresentacdo da imagem.

A dimensao das ilustraces é habitualmente reduzida a largura de uma coluna, pelo que as
mesmas e o0 texto que as acompanha devem ser facilmente legiveis apds reducao.



A resolucédo 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.

Uma vez que a impresséo final da APP é predominantemente a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos ndo deverdo conter cores. A submissdo de imagens a cores deve ser
reduzida ao minimo necessario, dado o numero limitado de paginas a cores possivel em cada
namero da APP. O excesso de imagens a cores podera atrasar a data de publicacdo até haver
disponibilidade editorial.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados originais de fotografias,
ilustracBes ou outros materiais, como peliculas de raios-X. As figuras criadas em computador
ou convertidas em formato electronico apoOs digitalizacdo devem ser preferencialmente
inseridas no ficheiro do manuscrito.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as llustragdes nos formatos mais
adequados para a sua reproducdo na revista.

g) Material suplementar

E possivel a publicagdo on line de informagdo suplementar tal como ficheiros de video ou
audio, imagens adicionais, dados suplementares ou anexos mais volumosos.

Para tal, é necessario carregar estes ficheiros no processo de submissdo (passo 4) e declara-lo
na carta de apresentagdo.



