FIVIUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2013/2014

Luisa Gomes da Costa
Malnutricao e diabetes materna:

existira uma programacao
transgeracional da obesidade?

margo, 2014



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Luisa Gomes da Costa

Malnutricao e diabetes materna:
existira uma programacgao
transgeracional da obesidade?

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Pediatria

Trabalho efetuado sob a Orientagao de:

Doutora Carla Régo

Trabalho organizado de acordo com as normas da revista:
ARQUIVOS DE MEDICINA

margo, 2014



PORTO Projeto de Opgdo do 6° ano - DECLARAGAO DE INTEGRIDADE

FMUP| FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

DADE CURRICULAR
OJETO DE OPCAO

ssssssss GAO /| MONOGRAFIA

Eu, Luisa Gomes da Costa, abaixo assinado, n® mecanografico 080801150, estudante do 6° ano do
Ciclo de Estudos Integrado em Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro

ter atuado com absoluta integridade na elaboracdo deste projeto de opcao.

Neste sentido, confirmo que NAO incorri em plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omissao,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou

redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citacdao da fonte bibliografica.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 0.3 /03/.2044

Assinatura conforme cartao de identificacdo:

_AEQ_Q?MH/\AC\CB'D%R




PORTO Projecto de Opcgao do 6° ano — DECLARAGAO DE REPRODUGAO

[FMUP| FACULDADE DE MEDICINA
[ T UNIVERSIDADE DO PORTO

UNIDADE CURRICULAR
PROJETO DE OPGCAO
s

DISSERTAGCAO /| MONOGRAFIA

NOME

Luisa Gomes da Costa

CARTAO DE CIDADAO OU PASSAPORTE (Se estrangeiro) E-MAIL TELEFONE OU TELEMOVEL
13716967 Luisa_gc@live.com.pt | 916205031
NUMERO DE ESTUDANTE DATA DE CONCLUSAO

080801150 03/03/2014

DESIGNACAO DA AREA DO PROJECTO

Pediatria

TITULO DISSERTACAO/MONOGRAFIA (riscar o que ndo interessa)

Malnutricdo e diabetes materna: existira uma programagao transgeracional da obesidade?

ORIENTADOR

Doutora Carla Régo

COORIENTADOR (se aplicavel)

E autorizada a reproducdo integral desta_Diaeﬂi’éo/Monograﬁa (riscar o que ndo interessa) para
efeitos de investigacao e de divulgacdo pedagdgica, em programas e projectos coordenados pela
FMUP.

Facuidade de Medidina da Universidade do Porto, 03/03/-044

mmmumm:_ﬁm_qmw




Dedico esta tese
Aos meus pais, a minha orientadora, aos meus amigos
pelo apoio, incentivo, companheirismo e carinho.

Sem os quais, esta tese ndo seria possivel.



Malnutricio e diabetes materna: existira uma programacio transgeracional da obesidade?

Luisa Costa
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
Rua Maria Feliciana 17, 2°G 4465-280 Sao Mamede de Infesta
916205031
luisa_gc@live.com.pt

Doutora Carla Régo

Resumo em portugués: 208
Resumo em inglés: 210

Texto principal: 4061



Resumo

E amplamente aceite que o risco de obesidade na vida adulta é influenciado por exposicdes in
utero, nomeadamente malnutricdo e diabetes mellitus durante a gravidez, que condicionam alteragdes
a longo-prazo nos tecidos em desenvolvimento. Estes efeitos, que alteram o normal desenvolvimento
das vias metabolicas, denominam-se por programacao ou imprinting metabolico.

Viérios estudos epidemioldgicos que apontam para a associagdo entre nutricdo e diabetes
materna com obesidade na descendéncia, levaram a constatacdo de que fatores maternos influenciam o
desenvolvimento metabdlico e o risco de obesidade e de outras comorbilidades na vida adulta. Além
disso, estudos experimentais em animais permitiram adquirir conhecimento sobre os mecanismos de
programming, fornecendo ainda mais evidéncias que reiteram a importancia da nutricdo precoce na
expressao futura de doenca.

A programacdo fetal metabolica pela obesidade, subnutricdo e diabetes materna pode ter
efeitos transgeracionais e, deste modo, contribuir para as propor¢des epidémicas da obesidade. Muito
provavelmente, intervenc¢des pré-conce¢do e durante a gestagdo conseguem alterar a programagao no
feto e sdo de capital importincia na prevencao do risco cardiometabolico na descendéncia. Para além
disso, poderdo descontinuar o ciclo vicioso de propagacao transgeracional da obesidade.

A autora pretende efetuar uma revisdo sobre o tema, suportada por ensaios clinicos, revisoes,

revisdes sistematicas e meta-analises desde 2008 até janeiro de 2014.

Palavras-chave: Programagdo pré-natal; Diabetes mellitus gestacional; Nutrigdo na gestagdo;

Descendéncia adulta; Obesidade



Abstract

It is widely recognized that the risk of adult obesity is undoubtedly influenced by environment
exposures in utero, particularly under or over nutrition and diabetes mellitus during pregnancy, which
exert long-lasting effects upon developing tissues. These effects that disturb metabolic pathways
during development are called metabolic imprinting or programming.

The epidemiological studies describing associations between maternal nutrition and diabetes
with obesity in offspring, led to the statement that maternal factors influence the metabolic
development and risk of obesity and other metabolic comorbidities in adulthood. In addition,
experimental studies in animals have provided knowledge about the programming mechanisms, giving
further compelling evidence for a role of early-life nutrition in setting the risk of those conditions.

Fetal programming of metabolic function induced by obesity, subnutrion and diabetes may
have intergenerational effect and thus, contribute to the epidemic proportions of obesity. Possibly,
periconceptional and gestational interventions may have the capability to reverse the programming on
fetus and are of huge importance for the prevention of future cardiometabolic risk in the offspring.
Beyond that, they may be the best approach to disrupt the vicious loop of intergenerational
propagation of obesity.

The author pretends to do a review about the theme using clinical trials, reviews, systematic

reviews and meta-analysis from 2008 through January 2014.

Key-words: Prenatal programming; Gestational diabetes mellitus; Pregnancy nutrition; Adult

Offspring; Obesity
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I. Introducio

Durante as ultimas décadas assistiu-se a um rapido crescimento da taxa de obesidade e
excesso de peso, atingindo quase um quarto da populagdo adulta mundial (1). Considerada um
problema major de satide publica, foi identificada como uma epidemia pela Organizagdo Mundial de
Satde (2). Em Portugal, segundo o relatorio “Portugal: Alimentagdo Saudavel em Numeros 2013, a
obesidade atinge 1 milhdo de adultos. Quinze em cada 100 criangas entre os 6 € 9 anos sdo obesas e
mais de 35% nesta faixa etdria sofrem de excesso de peso (3).

Ainda mais alarmante ¢ a prevaléncia de obesidade, excesso de peso e diabetes tipo 2 em
mulheres em idade reprodutiva (4-6), fatores considerados de risco para a ocorréncia de macrossomia
no recém-nascido e obesidade infantil. Sendo a obesidade infantil um fator de risco major para
obesidade na vida adulta, a elevada incidéncia da primeira prenuncia um aumento adicional na
prevaléncia da segunda (7).

A explicagdo corrente para o aumento da incidéncia da obesidade é a associacdo entre o
consumo caldrico excessivo € uma reduzida atividade fisica. Muito embora para que ocorra ganho
ponderal as calorias consumidas terdo de exceder as despendidas, ndo ¢ assim tdo simples este
paradigma da obesidade. De facto, existem diferengas consideraveis na forma como individuos que
consomem as mesmas calorias acumulam peso. Esta diferenca podera, em parte, ser explicada pelo
ambiente pré-natal, como proposto pela hipotese “The Developmental Origins of Health and Disease”.
De acordo com esta hipdtese, eventos experienciados in utero tém a capacidade de moldar o fendtipo
individual com o intuito de adaptar o feto para a vida intrauterina. Se o ambiente pods-natal
corresponde aquele experienciado in utero, as adaptacdes serdo benéficas; todavia, se ndo ocorrer esta
correspondéncia, ha aumento do risco de desenvolver determinadas patologias (7-10).

O processo pelo qual o ambiente uterino adverso, durante determinado periodo critico do
desenvolvimento, tem implicacdes metabdlicas a longo-prazo na descendéncia é denominado por
programacdo ou imprinting metabodlico. O ambiente adverso in ufero pode ocorrer por nutrigdo

materna inadequada, quer excessiva quer escassa, obesidade e diabetes materna, diabetes gestacional,



stress psicologico, terapia com corticoides, disruptores endocrinos quimicos (nicotina, quimicos
estrogénicos...), entre outros, que t€m efeitos na programacao metabdlica do feto (5, 7, 11).

Por exemplo, a obesidade e a diabetes materna durante a gravidez estdo na base de efeitos
nefastos, tanto a curto como a longo prazo. Como complicagdes a curto prazo pode referir-se uma
maior probabilidade de ocorréncia de macrossomia fetal e, consequentemente, aumento do risco de
complicagdes durante o parto. A longo prazo, verifica-se uma associagdo entre as caracteristicas
maternas e o incremento do risco na descendéncia de obesidade, hipertensdo e outros componentes do
sindroma metabdlico, bem como de asma e eczema, de desordens do espetro autista e de défice de
atencdo e hiperatividade (4, 6, 12).

Os recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) e grandes para a idade gestacional
(GIG), paradoxalmente, exibem as mesmas consequéncias a longo-prazo durante a infancia, a
adolescéncia e a vida adulta, a nivel metabolico (1, 7, 8). Deste modo, entende-se que a relagdo entre o
peso a nascenga e a obesidade e a doenga cardiometabdlica em idade adulta, pode ser representada por
uma “curva em U” (7, 13, 14).

As criangas descendentes de maes com sindroma metabodlico t€ém também um risco elevado da
sua expressdo no futuro, criando assim um potencial ciclo vicioso: conceito de transmissdo
transgeracional (Figura 1) (5). Além disso, uma dieta rica em gorduras saturadas e o sedentarismo sdo
fatores major para a perpetuacao do ciclo (8).

O objetivo desta revisdo ndo sistematica ¢ discutir os efeitos da obesidade, subnutri¢do e
diabetes materna na programag¢do metabdlica in utero e consequente risco de obesidade na vida adulta
dos descendentes. Apesar do periodo pds-natal ser igualmente importante na programagdo metabodlica,

particularmente os 1° e 2° anos de vida, tal teméatica ndo consta deste trabalho.

11. Estado de nutricio materna e obesidade nos descendentes

1. Obesidade Materna

A obesidade materna ¢ reconhecida como um fator de programagdo metabdlica, estando na

base da ‘developmental overnutrition hypothesis’, segundo a qual gravidas obesas com niveis



circulatérios aumentados de glicose, de acidos gordos livres, de aminoacidos e de citocinas pro-
inflamatdrias, fornecem maior quantidade de nutrientes ao feto em desenvolvimento. Este excesso
gera alteragdes permanentes na regulagdo do metabolismo energético, no controle do apetite € no
funcionamento neuroendocrino, resultando em obesidade e outras comorbilidades metabodlicas
(dislipidemia, aumento da resisténcia a insulina), na infincia e na vida adulta (4, 12, 15).

Importa no entanto referir que, o aumento excessivo de peso durante a gestagdo, ¢ um fator de
risco modificavel e independente de obesidade futura na descendéncia, sendo ainda mais forte a
associagdo quando a mae ¢ obesa na pré-concegdo (2, 15, 16). Todavia, o efeito do excessivo ganho de
peso ¢ menos marcado que o efeito da obesidade de per si (4, 12).

Estdo claramente definidas as recomendagdes relativas ao ganho de peso apropriado durante a
gestacdo, consideradas seguras tanto para a mae como para o feto em desenvolvimento (Tabela 1). No
entanto, apenas 30-40% das gravidas aderem a estas indicacdes e, as gestantes obesas, tém um maior
risco de aumentarem o peso excessivamente (Tabela 1) (2, 4, 17).

No paradigma que suporta a hipétese da programacdo, o momento de exposi¢do ¢ de capital
importancia para determinar o fenotipo da descendéncia. Estudos em animais sugerem a existéncia de
“janelas criticas” durante o desenvolvimento, isto ¢, momentos em que a obesidade ou nutrigdo
materna excessiva resultam em alteracdes na programagdo metabolica (11, 12). Na verdade, como os
diversos sistemas e tecidos do corpo crescem e se diferenciam em periodos distintos durante o
desenvolvimento fetal, ha momentos mais sensiveis ao ambiente intrauterino desfavoravel. Por
exemplo, o eixo hipotadlamo-hipéfise-suprarrenal tem maior velocidade de crescimento e diferenciagdo
em fases iniciais e tardias da gestacdo, estando naturalmente mais sensivel as alteragdes da
programacdo metabolica nestes periodos. Contrariamente, distirbios na tolerancia a glicose e de

sensibilidade a insulina sdo mais preponderantes na fase intermédia da gestagdo (11).

1.1 Modelos animais de obesidade materna
Para entender os mecanismos envolvidos na programac¢do metabolica da obesidade humana,
desenvolveram-se varios modelos animais. No mais comummente utilizado, os progenitores sdo

alimentados com uma dieta rica em gordura e carbohidratos, induzindo obesidade materna. De uma



forma geral, os descendentes sdo mais pesados, t€m niveis glicémicos mais elevados e um aumento da
adiposidade, em relagdo ao grupo controlo. Além disso, também tém hiperfagia e redugdo da
locomogao (10, 12).

A descendéncia de ratos alimentados com a dieta acima citada exibiu proliferagdo
hipotalamica de neurénios que expressam peptideos orexigénicos. Admite-se pois que a programagao
pré-natal dos circuitos hipotaldmicos podera influenciar a regulacdo do apetite, condicionando
hiperfagia e obesidade na vida adulta (12, 14). De referir em particular, que a descendéncia de maes
obesas antes da concecdo apresentava frenacdo da via hipotalamica anorexigénica, enquanto os niveis
de expressdo do recetor NPY Y1 orexigénico estavam aumentados. Na vida adulta, estes animais
apresentavam hiperfagia marcada, com ativagdo NPY e inibicdo do POMC anorexigénico (14).

A insulina e a leptina também estdo envolvidas no desenvolvimento do sistema neuronal que
regula a homeostase energética, isto €, funcionam como fatores neurotréficos ao promover o
crescimento neuronal entre os nucleos arqueado e paraventricular (13, 14). Num individuo saudavel,
sdo secretadas na corrente sanguinea em propor¢do a quantidade de tecido adiposo e transportadas até
ao hipotalamo, onde regulam o apetite. Reservas de tecido adiposo altas estdo associadas a niveis de
insulina e de leptina aumentados, de forma a inibir os neurénios NPY e ativar o POMC, resultando na
diminui¢do do apetite e na prevencdo da obesidade (18).

Contudo, descendentes de ratos obesos tem um aumento precoce e sustentado da resisténcia a
estas hormonas, a nivel central. Verifica-se uma diminui¢do no niimero de recetores da leptina em
varios nucleos hipotaldmicos, inclusive no nucleo arqueado. Ademais, os recetores da insulina também
estdo em numero reduzido neste ultimo nucleo (11, 13, 14, 19). Desta forma, logo desde o inicio da
gestacdo, a resisténcia quer a leptina quer a insulina condicionam altera¢des no desenvolvimento de
conexdes neuronais entre nucleos, com diminui¢do da densidade de axonios entre os nucleos arqueado
e paraventricular, que predispdem a ganho de peso precoce e a obesidade na vida adulta (13, 14).

Outros trabalhos demostram que, filhos de roedores obesos, tém alteragcdes na programagdo da
adipogénese e da lipogénese. Isto &, ocorre um aumento na expressdo de genes envolvidos na

diferenciacdo adipocitéria, particularmente do PPARy e da lipoproteina lipase. Estas alteracdes



conduzem a diferenciacdo adipocitaria acelerada e a transi¢do prematura de tecido adiposo castanho
para tecido adiposo branco (7, 12).

A placenta também est4 envolvida na programacao, isto é, maes obesas tém redu¢do do fluxo
uterino com aumento da producdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-a e MCP-1)
pela placenta. Deste modo, o feto fica exposto a um ambiente pro-inflamatorio potencialmente nefasto

(2,4,11).

1.2 Evidéncia a partir de estudos epidemiolégicos

Estudos observacionais tendo por base o indice de massa corporal (IMC) tém corroborado a
associagdo entre a obesidade materna e o aumento do risco de obesidade na descendéncia, ao longo da
vida adulta, mesmo na presenca de estilos de vida que ndo promovam a obesidade Um resumo de
alguns pardmetros mais relevantes destes estudos podem ser observados na tabela 2 (12, 15, 16, 18,

20).

1.3 Separar os efeitos da programacio in utero de fatores genéticos/ambientais

Na tentativa de perceber qual a importancia individual da programagao fetal e da partilha de
fatores genéticos/ambientais (estatuto socioecondémico, dieta, atividade fisica), Lawlor et al estudaram
a associacdo entre ganho de peso materno excessivo durante a gestagdo e IMC excessivo na idade
adulta em irmaos, excluindo assim as caracteristicas familiares partilhadas (genéticas e ambientais).
Observou-se neste estudo que quando as progenitoras tém peso normal, a associagdo ¢ justificada pela
partilha de caracteristicas familiares genéticas/ambientais, enquanto nas progenitoras com excesso de
peso/obesas, o IMC alto dos filhos ¢ melhor explicado por mecanismos intrauterinos (21).

Uma evidéncia ainda mais robusta desta associagdo ¢ obtida em estudos com mulheres
submetidas a cirurgia bariatrica, pois permitiram observar os efeitos da alteracdo do IMC na mesma
mulher entre gravidezes subsequentes, minimizando as influéncias genéticas e ambientais.
Efetivamente, nas criangas nascidas apds a cirurgia, o risco de desenvolverem obesidade na vida

adulta foi menor, em comparacdo com as nascidas antes, corroborando assim a hipoétese ja enunciada.

Nao obstante, ¢ provavel que as modificacdes dietéticas feitas pela mde no pos-cirurgia tenham

10



alterado o estilo de vida do recém-nascido no periodo pos-cirurgia e, deste modo, contribuido para
niveis de obesidade distintos (2, 4).

Pode pois concluir-se que a programagdo metabdlica da obesidade estard sobre a influéncia
direta de genes que predispdem a obesidade e indireta do ambiente in utero, sendo este ultimo
determinado pelo estilo de vida e pela dieta materna. Estes efeitos combinados manipulam a
composi¢cdo corporal, o metabolismo neonatal e a expressdo genética, tendo a longo prazo
consequéncias como a obesidade e a resisténcia aumentada a insulina, a diabetes tipo 2 e a doencgas

cardiovasculares (Figura 2) (9).

1.4 Implicagdes clinicas

Dada a forte relagdo entre obesidade materna e resultados adversos para a descendéncia, todas
as intervencdes que visem a perda de peso da progenitora terdo necessariamente um impacto positivo a
nivel de saude publica. Deste modo, ¢ recomendado que mulheres com excesso de peso/obesidade
sejam orientadas na perda de peso pré-concecdo e na manutengdo de um estilo de vida saudavel
durante a gravidez. Ou seja, preconiza-se uma atitude preventiva, com intervengdo dietética em
consulta de nutrigdo acrescida da promog¢do da pratica regular de exercicio fisico de elevada
intensidade e frequéncia (7 a 13 horas por semana) antes da conce¢do e de moderada intensidade com
uma frequéncia de 3 a 6 horas por semana, durante a gravidez, visando o controlo de peso (5, 8, 12).

Como a programacdo metabolica fetal fomenta um ciclo vicioso de obesidade transgeracional,
a melhor forma de o quebrar seré a sensibilizacdo da populagdo para as implicagdes nefastas na saude

da descendéncia (2, 12, 18).

2. Subnutricio Materna

Fetos expostos a um ambiente in utero adverso, consequente a subnutricdo materna,
desenvolvem adaptacdes permanentes para maximizar as hipdteses de sobrevivéncia. Estas adaptacdes
incluem alteracdo da estrutura, fisiologia e eixos hormonais, com compromisso do desenvolvimento

de varios orgdos para preservar o crescimento do cérebro, mesmo resultando em baixo peso ao
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nascimento. No ambiente pos-natal e vida adulta, perante a abundéancia de alimentos, a programagao
torna-se deletéria, conduzindo a obesidade, ao sindroma metabdlico e a diabetes tipo 2 (4, 7, 9, 11).
Criangas PIG que no periodo pés-natal evidenciam um rdpido crescimento de recuperagao,
definido por uma velocidade de crescimento superior a média para determinada idade cronolégica e
sexo, apresentam um risco aumentado de obesidade e sindroma metabolico. De facto, varios estudos
demonstram que recém-nascidos pequenos € que permanecem pequenos, t€ém menor risco das
comorbilidades referidas, em relacdo aqueles que recuperam e excedem o peso considerado adequado
durante a infancia e inicio da adolescéncia. De referir ainda que, para um mesmo estado nutricional,
individuos com rapido crescimento de recuperacdo registam uma composi¢do corporal caracterizada

por maior massa gorda total e intra-abdominal (7, 18, 22).

2.1 Modelos animais da subnutricio materna

Um dos modelos de estudo utilizados para caracterizar a subnutri¢do pré-natal inclui um grupo
de ratos fémea sujeito a uma dieta isocaldrica pobre em proteinas e outro, sujeito a uma restricdo
alimentar global. Ambas condicionam baixo peso a nasceng¢a na descendéncia e inicio de obesidade na
vida adulta, com hiperinsulinemia, hiperleptinemia associadas a hiperfagia e hipoatividade (10, 14).

Tal como para o verificado nos descendentes de maes obesas, os filhos de maes subnutridas
também tém alteragdes na regulacdo do apetite a nivel do hipotdlamo, traduzida por uma expressdo
aumentada de peptideos orexigénicos (NPY) e uma diminui¢do do POMC, predispondo assim a
hiperfagia e ao aumento do risco de obesidade enquanto adultos, particularmente quando alimentados
com dietas hipercaloricas (14).

Além disso, a restricdo alimentar materna em ratos, durante a gestacdo, altera a capacidade de
secre¢do de insulina consequente a uma reducdo na proliferacdo de células  pancreaticas. Na vida
adulta, os ratos apresentam hiperglicemia marcada, associada a resisténcia a insulina periférica (23).
Também se verifica aumento da resisténcia a insulina e a leptina a nivel central, o que condiciona
sobreregulagdo das vias orexigénicas, apesar dos elevados niveis de leptina plasmaticos (7, 11, 14).

A subnutricdo materna, tal como o observado na sobrenutricdo, induz alteragdes na

programacdo do desenvolvimento do tecido adiposo, com aumento do numero e tamanho dos
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adipécitos na descendéncia. A descendéncia de ratos dos modelos acima apresentados tém expressdo
aumentada do PPARy, do SREBP e de outras enzimas envolvidas na sintese e armazenamento de
lipidos resultando em hipertrofia marcada dos adipdcitos (7).

No periodo pos-natal, o crescimento de recuperacdo exacerba a acumulagdo de massa

adiposa, enquanto por oposi¢do, a sua prevengao nos ratos, evita o fendtipo obeso mais tarde (7, 14).

2.2 Evidéncia a partir de estudos epidemioldogicos

Barker enunciou a “Fetal origins hyphothesis” na qual postula que o metabolismo corporal é
programado durante a vida fetal, bem como, a “thrifty phenotype hypothesis” que sugere que a
subalimentacdo materna conduz a uma resposta adaptativa fetal no sentido de programacgdo para um
ambiente de escassez nutricional. Quando o ambiente nutricional p6s-natal ¢ mais abundante, observa-
se um rapido aumento de peso e posteriormente obesidade. Estas hipoteses tém por base o estudo de
populacdes de areas pobres da Inglaterra e Pais de Gales, avaliadas entre 1968-1978, nas quais se
verificou uma associacdo entre baixo peso & nascenca (medicdo indireta do ambiente fetal) e um
aumento do risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular, diabetes mellitus e hipertensdo na
idade adulta, num contexto de excesso nutricional (10, 11, 16).

Ravelli et al., a partir de estudos sobre a “fome holandesa” no final da Segunda Guerra
Mundial, periodo no qual o consumo energético da populagdo diminuiu, revelou que a exposi¢do in
utero a fome, durante o inicio da gestagdo, resultou em maior suscetibilidade a hipertensdo, enquanto a
mesma exposi¢do no final da gravidez aumentou o risco de obesidade na vida adulta (10, 11, 14, 16).

Em paises em desenvolvimento, como a India, verifica-se que apesar da elevada prevaléncia
de PIG, as criangas em idade escolar apresentam uma magreza constitucional mas um aumento das
pregas cutaneas, traduzindo uma percentagem relativa de gordura corporal elevada. Ou seja,
depositam a massa gorda durante o desenvolvimento e retém-na durante a infancia e vida adulta,
aumentando a suscetibilidade a desordens do espetro metabolico (11). De facto, com a transicao
socioeconémica nos paises em desenvolvimento, observa-se uma ocidentalizacdo nos habitos
alimentares e um excesso de consumo. Deste modo, individuos que experienciam restri¢do in utero,

pela subnutricdo materna, quando expostos a um ambiente obesogénico pds-natal, sofrem efeitos
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deletérios na saude a longo prazo, como a obesidade, a doenga cardiovascular e a diabetes mellitus 2

(22).

2.3 Implicacdes clinicas

O objectivo no tratamento de recém-nascidos PIG ¢ atingir um equilibrio saudéavel entre riscos
e beneficios do rapido crescimento de recuperacdo. Por um lado, este rapido crescimento ¢ benéfico na
medida que diminui a prevaléncia de subnutri¢do e de nanismo, confere prote¢do contra infegdes na
infincia e ainda atenua défices no desenvolvimento neurocognitivo (22). Por outro lado, como ja
exposto, esta associado ao risco de comorbilidades metabodlicas na vida adulta (7). Deste modo, surge
o dilema se o rapido crescimento de recuperagdo deve ser promovido € em que dimensao (22).

Das possiveis intervengdes propostas para atingir um crescimento saudavel podem citar-se a
promocao do aleitamento materno exclusivo nos primeiros 6 meses de vida ¢ o desencorajamento da

alimentagdo excessiva, promotora do rapido cruzamento de percentis (22).

II1. Diabetes materna e obesidade nos descendentes

Tanto a diabetes tipo 1 e 2 pré-conceg¢do como a diabetes gestacional (DG) estdo associadas a
macrossomia ao nascimento e obesidade, resisténcia a insulina e diabetes durante a vida adulta, na
descendéncia (2, 24). Recém-nascidos filhos de maes diabéticas podem ser PIG, GIG ou ter peso
normal, dependendo do tipo e gravidade da diabetes, da presenga de complicagdes e do controlo
glicémico no decurso da gestacdo (1, 10). O controlo glicémico estd associado a um adequado
crescimento fetal, enquanto a diabetes grave, complicada por nefropatia, origina recém-nascidos PIG e
a diabetes mal controlada, embora sem complicagdes, resulta em recém-nascidos GIG (1).

Como referido na obesidade materna, a programacdo metabdlica induzida pela diabetes
materna apresenta uma expressdo transgeracional, sendo assim um dos fatores responsaveis pela

pandemia da obesidade (2).
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1. Modelos animais da diabetes materna

Em modelos animais de diabetes materna, tem sido demonstrada a evidéncia que esta
patologia aumenta a suscetibilidade da descendéncia tanto a obesidade como a diabetes. Em roedores,
a inje¢do de varias doses baixas de toxina pancreatica (estreptozotocina) induz diabetes tipo 1 nos
progenitores, isto ¢, deficiéncia de insulina e hiperglicemia. Contudo, este modelo ndo ¢ equivalente a
humanos com DG, ja que esta patologia se caracteriza por resisténcia a insulina (14, 24). Da
observagdo deste modelo, resultou que a descendéncia de ratos diabéticos tinha peso corporal
aumentado em relacdo aos descendentes do grupo controlo, € permaneciam mais pesados no decurso
da vida adulta (10, 25). Além disso, estes ratos nascidos de maes diabéticas evidenciavam resisténcia
central a leptina, que condicionou diminui¢do da densidade axonal das proje¢des entre o nucleo
arqueado e outros nucleos hipotalamicos, levando a hiperfagia (14, 25).

A insulina desempenha um papel tanto a nivel central como na adipogénese. O feto, ao ser
confrontado com um ambiente intrauterino hiperglicémico, tem hipertrofia das células B pancreaticas
e, deste modo, hiperinsulinemia. Esta condiciona alteragdes no desenvolvimento do hipotalamo, ou
seja, a diminui¢do da celularidade entre nucleos, a elevagdo do nimero de neurénios orexigénios NPY
no nucleo arqueado e a reducdo da densidade de fibras a-MSH no nticleo paraventricular. Tudo isto
conduz a hiperfagia, como verificado para a leptina. Conduz ainda ao aumento da lipogénese nos

adipocitos maduros e, deste modo, ao aumento de peso (14, 24, 25).

2. Evidéncia a partir de estudos epidemiolégicos

Estudos em indios Pima americanos sugerem que, criangas expostas a um ambiente
intrauterino “diabético”, ou seja, excesso de glicose disponivel para o feto, tém maior risco de ser
obesas na vida adulta, mesmo na auséncia de macrossomia ao nascimento (6). Ademais, o estudo de
quinze familias desta populacdo, indica que a obesidade ¢ mais comum em irmaos nascidos apos o

diagnostico de diabetes materna, em relacdo aqueles nascidos antes do diagnoéstico (9).
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3. Implicagdes clinicas

Algumas intervengdes na pré-concecdo em mulheres com diabetes mellitus tipo 1 ou 2 e com
DG poderdo atenuar o impacto desta patologia nas geracdes futuras. Desde logo, progenitoras com
diabetes mellitus tipo 1 ou 2, devem atingir niveis de glicose e hemoglobina Alc mais préximos dos
alvos recomendados pré-concegdo, mesmo que isso implique inicio de insulinoterapia ou alteragdo do
esquema habitual (Tabela 3). Por sua vez, gravidas com DG devem alcancar os alvos glicémicos
preferencialmente com intervengdes no estilo de vida: nutri¢do adequada, (contemplando a restri¢do
da ingestdo de carbohidratos para 35% a 45% do total de calorias, distribuidos por varias refeigdes),
exercicio fisico e ganho ponderal adequado. Se os niveis glicémicos ndo forem conseguidos com estas
intervencdes, podera ser iniciada insulinoterapia ou anti-glicémicos orais (2, 17).

A nivel nutricional, estudos clinicos e experimentais demonstram efeitos benéficos do
consumo de acidos gordos dmega-3 nas gestantes diabéticas, assim como suplementacdo dietética de
vitaminas e minerais no sentido de atenuar a deterioragdo organica consequente ao stress oxidativo da

diabetes (24).

IV. Relagdo entre Obesidade materna e Diabetes gestacional

A obesidade ¢ o fator de risco mais fortemente associado ao desenvolvimento de diabetes tipo
2 em mulheres ndo gravidas e a intolerdncia a glicose durante a gestagdo, isto ¢, a DG (5). De fato, o
risco de DG ¢ 2.14 vezes maior em mulheres gravidas com excesso de peso, 3.56 em mulheres
gravidas obesas e 8.56 em gravidas obesas moérbidas, comparativamente a mulheres com peso normal
(5, 24). Além disso, o ganho de peso excessivo durante a gravidez também aumenta o risco de
desenvolver DG, mesmo em mulheres com peso adequado pré-concegdo (2).

O mecanismo subjacente a DG ¢ a conjugacdo de resisténcia a insulina com deficiente
secrecdo pancredtica. Ou seja, durante uma gravidez normal ocorre uma diminui¢do de 50-60% da
sensibilidade a insulina em relacdo ao estado pré-concecdo. Esta resisténcia a insulina induz as células
B do pancreas a aumentarem a secre¢do, com o intuito de compensar a sua acdo reduzida. Contudo,

mulheres que ndo conseguem faze-lo desenvolvem progressivamente DG (2, 5).
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Como a obesidade ja ¢ caracterizada por um estado subclinico de resisténcia a insulina, para
as mulheres obesas a gravidez representa um estado de stress metabolico adicional, que ajuda na
progressao para DG (5).

Todavia, efeitos da diabetes materna sdo independentes dos da obesidade, apesar das

consequéncias metabolicas serem semelhantes (4, 25).

V. Conclusao

Nesta revisdo, através da analise de estudos experimentais e estudos epidemiologicos, sdo
apresentadas evidéncias que suportam a influéncia do ambiente uterino adverso no desenvolvimento
de obesidade nos descendentes, durante a vida adulta. De facto, a subnutri¢do, a obesidade e a diabetes
materna durante a gestacdo sdo componentes major que, em associagdo ao estilo de vida, determinam
comorbilidades cardiometabdlicas a longo-prazo, com comprovada perpetuagdo transgeracional.

Sendo assim, o reconhecimento que o estilo de vida e a saude materna tém implicacdes na
descendéncia, desde a pré-concecdo, reforga a necessidade dos profissionais de satide em esclarecer e
aconselhar tanto as gravidas como as mulheres que planeiam uma gestagao, relativamente a sua dieta e
a pratica de exercicio fisico saudaveis. O potencial impacto na saude publica ¢ enorme, uma vez que
auxiliard na luta contra a pandemia da obesidade e diabetes mellitus tipo 2, com melhoria da qualidade

e expectativa de vida das geragdes futuras.
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Tabela 1 — Recomendagdes para o ganho ponderal total na gestacdo, baseado no IMC pré-concegdo (2,

17).

IMC pré-concecao

Ganho ponderal total na

Ganho ponderal durante o 2°

(kg/mz) gestacao (kg) e 3° trimestre (kg/semana)

<18.5 13-18 0.5-0.6
18.5-24.9 11-16 04-0.5
25.0-29.9 7-11 0.2-03

>30.0 5-9 0.2-03

IMC — Indice de massa corporal
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Tabela 2 — Associacdo entre obesidade materna e obesidade na descendéncia.

Avaliacao da

Idade de

Desenho de follow-up da
obesidade Principais resultados  Referéncia
Estudo descendéncia
materna
(anos)
Nurses’ Health
IMC pré-concecao
Study II and 5
> 29kg/m Aumento de 6.1 do Stuebe et al.
Nurses’ 18
reportado pela risco de obesidade (2009)
Mothers’ .
progenitora
Cohort
Peso e IMC pré-
Por unidade de
concegdo Koupil
Estudo de aumento do IMC,
recolhidos do 18 &Toivanen.
coorte, Suécia acréscimo de 1.23 no
Registo Médico de (2008)
risco de obesidade
Nascimentos
Por unidade de
aumento do IMC
materno pré-concegao,
IMC pré-concecao
Estudo de o IMC da
calculado a partir Tequeanes et
coorte, Pelotas, 23 descendéncia acresce
do peso e altura até X al. (2009)
Brasil 0,65 kg/m” e 0,63
as 12 semanas 5
kg/m” em homens e
mulheres
respectivamente
Percentagem de massa
Estudo de
IMC no 1° trimestre gorda corporal maior
coorte, Reynolds et
recolhido dos 30 nos descendentes de
Motherwell, al. (2009)
UK registos progenitoras com IMC

superior pré-concecao

IMC — indice de massa corporal.
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Tabela 3 — Niveis glicémicos alvo para
mulheres com diabetes mellitus pré-concepcao
e mulheres com DG e diabetes mellitus durante

a concepgao (17).

Glicose

(mg/dL)
Glicose pré-prandeal <95%
Glicose 1h apo6s inicio da

<140
refei¢do
Glicose 2h apo6s inicio da

<120

refei¢do

DG — Diabetes gestacional.

* Alvo da glicose pré-prandreal podera ser < 90 mg/dL,

se ndo ocorrer hipoglicemia.
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GRAVIDEZ:
Obesidade,
Aumento da
resisténcia a
insulina

Sindrome Programacdo
metabdlico metabdlica
navida fetal da
adulta obesidade

Obesidade na
infancia

Fig. 1 — Modelo da programagdo metabdlica
fetal e ciclo vicioso transgeracional de
disfungdo metabdlica e obesidade (adaptada

de Catalano PM (5)).



Obesidade

Efeitos Efeitos

diretos indiretos

Predisposicéo Ambiente
genética intrauterino
hereditaria

Feto: massa adiposa,
peso neonatal, expressao
genética, metabolismo

Adulto: obesidade,

diabetes tipo 2, doenga
cardiovascular

Fig. 2 — Impacto da obesidade materna através
de efeitos diretos e indiretos na descendéncia

na vida adulta (adaptada de Freeman DJ (9)).
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

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

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

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

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

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

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

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

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

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

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

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

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

Artigos de revisao

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

normas de

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

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

Comentarios

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

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

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

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

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

Séries de casos

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

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

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

Cartas ao editor

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

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

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

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

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

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

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

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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normas de

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

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

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

Unidades de medida

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

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

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

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

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

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

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

Autoria

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

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

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

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

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

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

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

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

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

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

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

Palavras-chave

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

Introdugao

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

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

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

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

Analise dos dados

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

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

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

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

Resultados

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

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

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

Apresentacio de dados nimericos

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

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

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

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

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

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

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

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

SHESILT T

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

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

As figuras devem incluir legendas.

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

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

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

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

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

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

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

Discussao

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

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

Referéncias

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

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

1. Artigo

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

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

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

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

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

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

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

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

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

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

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

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

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

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

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

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

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

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

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

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

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

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

¢do das alteragdes solicitadas.

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

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

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

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



