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Resumo

A perturbagcdo obsessivo-compulsiva (POC) €é uma perturbacdo crénica e
potencialmente incapacitante, caracterizada pela presenca de obsessdes e/ou compulsdes. As
obsessfes sdo pensamentos recorrentes, ndo desejados, intrusivos e persistentes. As compulsdes
sdo comportamentos repetitivos ou actos mentais a que o individuo se sente obrigado e
compelido, em resposta a obsessdo. O tratamento farmacologico da POC com os inibidores de
recaptacdo de serotonina sdo por vezes ineficazes. Nestes casos, existem planos terapéuticos
alternativos, que incluem a potenciacdo farmacoldgica com antipsicoticos.

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia dos farmacos antipsicéticos nos doentes com
POC.

A pesquisa foi efectuada na base de dados PubMed com as seguintes termos:
“obsessive-compulsive disorder” and “antipsychotic agents”. Foram também consultados dois
livros de referéncia.

Os estudos considerados neste artigo revelaram a eficacia dos antipsicéticos no
tratamento da perturbacdo obsessivo-compulsiva, sendo os resultados mais evidentes para o
haloperidol e a risperidona. No entanto, os antipsicéticos também podem agravar os sintomas
obsessivo-compulsivos. Dos efeitos adversos observados destacou-se o haloperidol pela
provocacao de sintomas extrapiramidais e a quetiapina pelo seu efeito sedativo.

Os estudos realizados permitem concluir que associacdo dos antipsicéticos aos SSRIs é
eficaz em aproximadamente um terco dos pacientes. Face & relacdo risco/beneficio, a
risperidona deve ser a primeira escolha. Conclui-se também que os pacientes com POC com

tique associado parecem responde melhor a esta opcéo farmacoldgica.

Palavras-chave: perturbacdo obsessivo-compulsiva; antipsicéticos



Abstract

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic and potentially disabling disorder
characterized by obsessions and / or compulsions. Obsessions are persistent, intrusive, recurrent
and unwanted thoughts. Compulsions are repetitive behaviors or mental acts that an individual
feels forced to perform in response to the obsessions. The pharmacological treatment of OCD
with serotonin reuptake inhibitors is sometimes ineffective. In such cases, alternative treatment
plans exist that include augmentation with an antipsychotic drug.

The aim of this study is to evaluate the efficacy of antipsychotic drugs in patients with
OCD.

The research was conducted in the PubMed database with the following terms:
"obsessive-compulsive disorder" and "antipsychotic agents". Were also consulted two reference
books.

The studies considered in this article demonstrate the efficacy of antipsychotics in the
treatment of obsessive-compulsive disorder, and the results were more evident for haloperidol
and risperidon. However, antipsychotics may also exacerbate obsessive-compulsive symptoms.
Adverse effects were observed, which stand out haloperidol by extrapyramidal symptoms
provocation and quetiapine for its sedative effect.

The studies support the conclusion that the combination of antipsychotic with SSRIs is
effective at approximately one third of the patients. Given the risk / benefit, risperidon should be
the first choice. It was also accomplished that OCD patients with tic associated seems to

respond better to this pharmacological option.

Keywords: obsessive-compulsive disorder; antipsychotics



Introdugao

A perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC) é wuma perturbagdo cronica e
potencialmente incapacitante, caracterizada pela presenca de obsessGes e/ou compulsdes
egodistdnicas, as quais causam stresse relevante aos pacientes e as suas familias. (1) A POC é
uma perturbacdo comum, de etiologia desconhecida, com uma prevaléncia na populacdo em
geral que varia entre 2 a 3%. (1, 2) O sexo masculino é o mais afectado na adolescéncia,

enquanto que na vida adulta a prevaléncia da POC é maior no sexo feminino. (3, 4)

As obsessdes sdo pensamentos recorrentes, ndo desejados, intrusivos e persistentes. (5)
O conteudo destes pensamentos € desagradavel, aterrorizador, obscuro ou agressivo. (1) As
compulsBes sdo comportamentos repetitivos ou actos mentais a que o individuo se sente
obrigado e compelido, em resposta a obsessdo. Exemplos de obsessdes incluem preocupacdes
com germes, preocupac¢des com a organizacao e simetria, medo de prejudicar outrem ou medo
de perder objectos. Sdo exemplos de compulsdes: a lavagem das maos excessiva, a verificagdo

repetitiva das fechaduras ou dos interruptores, entre outros. (5)

A terapia comportamental (TCC) a par dos inibidores de recaptacdo de serotonina
(SRIs) constituem o tratamento de primeira linha da POC. Os SRIs, ou seja os inibidores
selectivos da serotonina (SSRIs) ou a clomipramina constituem actualmente o tratamento
farmacoldgico de primeira linha da POC. (6-8) No entanto, varios autores reportam que 25 a
60% dos pacientes ndo respondem de forma eficaz ao tratamento inicial a estes farmacos. (5, 7,
9) Nesta situacdo, existem planos terapéuticos alternativos, que incluem a potenciacéo

farmacoldgica com antipsicoticos. (5)

Assim sendo, o objectivo deste estudo € avaliar a eficacia dos farmacos antipsicoticos

nos doentes com POC.



Métodos

Foi efectuada uma pesquisa na base de dados Pubmed com as seguintes termos:
“obsessive-compulsive disorder” and  “antipsychotic agents”, da qual resultaram 1606

referéncias .

Foram selecionados ensaios clinicos, artigos de revisdo ou meta-analises publicados
desde 2004, inclusive, escritos em lingua inglesa e com disponibilidade de texto completo;
pesquisa limitada a estudos em seres humanos. Apos estes filtros aplicados a pesquisa restaram

516 referéncias.

As restantes referéncias foram excluidas pela auséncia de fundos para a obtencdo do
texto completo e através de leitura critica do titulo, resumo ou mesmo apo6s leitura integral do

artigo em questao.

Foram ainda pesquisados livros e alguns artigos por analise das referéncias da literatura

previamente selecionada.

No final foi possivel incluir nesta revisdo bibliografica um total de 17 artigos e 2 livros.



Resultados

O método mais utilizado para a avaliacdo do resultado terapéutico nos ensaios clinicos
baseia-se na aplicacdo do questionario de Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS).
(5) Esta escala tem 10 itens (5 para as obsessfes e 5 para as compulsdes) em que a pontuacao de
cada um varia entre 0 (sem sintomas) e 4 (com sintomas severos). A pontuacdo total da escala
varia entre um minimo de 0 e um maximo de 40. Os estudos psicométricos realizados
apontaram para a validade deste instrumento tanto na descricdo do tipo de sintomas
obsessivos/compulsivos como na avaliacdo da gravidade da doenca. (10) Na maioria dos
ensaios clinicos considerados na utilizacdo de antipsicéticos na POC, foi definida como resposta
ao tratamento farmacoldgico uma redugdo de 25 a 35% na pontuacdo da Y-BOCS. Contudo,
com niveis de reducdo de 35% da Y-BOCS é possivel que um individuo continue a manter os

sintomas da POC (5)

Varios ensaios clinicos foram realizados com diversos tipos de antipsicéticos no ambito
de descobrir a sua eficacia no tratamento da POC. (1, 5, 6) Para o haloperidol (antipsicético
tipico) foi realizado um Unico ensaio clinico duplamente cego com duragdo de 4 semanas (11).
Neste ensaio com 34 pacientes resistentes aos SSRIs, 17 foram atribuidos ao haloperidol (dose
média de 6.2 + 3 mg por dia) e o0s restantes ao placebo. De acordo com este estudo, o
haloperidol foi significativamente mais eficaz que o placebo. No grupo controlo ndo se
observou nenhuma mudanca significativa dos sintomas, enquanto no grupo atribuido ao
haloperidol verificou-se uma melhoria significativa dos sintomas a partir da terceira semana do
tratamento. Ao fim das 4 semanas, em 65% dos doentes foi observada resposta ao tratamento e

obtida uma média na reducédo da Y-BOCS de 39%. (9, 11)

Com os antipsicoticos atipicos, foram feitos varios ensaios clinicos que incluiram
nomeadamente a risperidona, olanzapina, quetiapina e mais recentemente o aripiprazol. (12)
Note-se que os diferentes ensaios clinicos foram feitos ap6s tratamentos com diferentes SSRI’s

e com duracdes e doses diferentes. (12)



A eficécia da risperidona no tratamento da POC resistente aos SSRIs foi estudada em
trés ensaios clinicos duplamente cegos. Num total de 72 doentes, 40 fizeram parte do grupo
experimental/risperidona e 32 do grupo placebo. No grupo experimental 15 dos 40 obtiveram
resposta ao tratamento enquanto no grupo placebo foram apenas 2. As doses médias utilizadas
em dois destes ensaios foram de 2.20 mg/dia e 2.25 mg/dia. No restante ensaio foi utilizada uma

dose fixa de 0.5mg/dia. (12, 13)

Quanto a eficacia da quetiapina, os resultados de um ensaio clinico cego publicado em
2002 revelaram uma resposta ao tratamento de cerca 70%. Este ensaio incluiu um total 27
pacientes com POC resistente aos SSRIs. Dos 14 pacientes incluidos no grupo
experimental/quetiapina (dose meédia de 91 + 41 mg/dia), em 10 foi obtida resposta ao
tratamento. Em nenhum dos 13 pacientes do grupo controlo foi observada resposta ao
tratamento. De entre os 10 pacientes que obtiveram resposta ao tratamento, em 9 foi observada
uma reducdo de pelo menos 60% da Y-BOCS. (14). Em contraste com estes resultados, 0 mais
recente ensaio clinico duplamente cego publicado em 2011 revela que os resultados obtidos no
grupo de controlo sdo superiores aos obtidos no grupo experimental com quetiapina (dose média
142 + 65 mg/dia) no tratamento da POC resistente aos SSRIs. (15) Neste ensaio realizado por
Diniz et al. 2011 foram distribuidos em dois grupos equitativamente 36 pacientes com POC
resistente aos SSRI’s. A resposta observada ao tratamento foi apenas de 0.05% no grupo
experimental, enquanto no grupo controlo foi de 38,9%. (15) Em 2013 Dold et al. incluiu numa
meta-analise os resultados de cinco ensaios clinicos duplamente cegos com este farmaco. Nesta
meta-analise, de entre os 89 doentes incluidos no grupo experimental foi inferida resposta ao
tratamento em 24, e nos 89 doentes incluidos no grupo controlos foi inferida resposta ao
tratamento em 19. As doses médias utilizadas nos estudos referidos variaram entre 142 + 65 mg

e 215 + 124 mg, sendo que num dos estudos a dose referida foi de 400 a 600 mg. (12)

Em relacdo a eficacia da olanzapina, cinco ensaios clinicos abertos (sem ocultacdo)
apontam para a mesma na reducdo dos sintomas da POC em 30 a 60% dos pacientes apds

faléncia da terapéutica inicial com SSRI. (9) Dos trés ensaios clinicos duplamente cegos



considerados neste artigo, o publicado em 2001 relatou a existéncia de resposta ao tratamento
com olanzapina em 46% dos pacientes e auséncia de resposta no grupo placebo (0 em 13). A
dose média utilizada neste ensaio foi de 11 mg/dia. (9) Outros dois ensaios clinicos duplamente
cegos publicados em 2004 foram também incluidos na meta-andlise de Dold et al. 2013. Nestes
dois estudos participaram um total de 70 pacientes com POC resistente aos SSRIs. De entre 0s
35 pacientes tratados com a olanzapina 9 responderam ao tratamento, enquanto dos 35 pacientes
incluidos no grupo placebo se observou resposta em 4. As médias das doses utilizadas nestes
estudos foram de 6.1 mg/dia e de 2.1mg/dia. (12) Mania et al. 2008 comparou ainda num ensaio
clinico randomizado publicado em 2008 a risperidona com a olanzapina, no qual ambos o0s
farmacos se mostraram eficazes na reducdo dos sintomas da POC, sem que diferengas

estatisticamente significativamente fossem observada entre os dois. (16)

A eficécia do aripiprazol tem vindo a ser estudada no tratamento da POC resistente aos
SSRIs. (17, 18) Num ensaio clinico aberto (sem ocultagdo) publicado em 2011, 23 pacientes
foram tratados com aripiprazol (dose média de 12,2 + 3,4mg) durante 10 semanas com uma
eficacia de resposta ao tratamento de 30,4%. Estudos anteriores tinham ja demonstrado
resultados promissores para este farmaco, nomeadamente o de Masi et al. 2010 que utilizou este
farmaco em 39 pacientes, no qual foi observada eficicia em 59%. Também Pessina et al. 2009
considerou a eficacia do aripiprazol em 33% dos pacientes tratados. (3 em 9 pacientes). (17)
Num outro ensaio clinico, este duplamente cego, publicado em 2011 e onde participaram 40
pacientes, o aripiprazol mostrou eficacia em 20% (4 em 20 pacientes) e auséncia de resposta nos
doentes do grupo controlo (0 em 20 pacientes). Neste ensaio foi utilizada uma dose fixa de 15
mg/dia.(12) A eficacia deste fa&rmaco no tratamento da POC resistente aos SSRIs foi comparada
directamente com a da risperidona num ensaio clinico randomizado publicado 2011. Neste
ensaio a eficacia foi verificada para ambos os farmacos, embora tenha sido superior no grupo de

doentes tratados com a risperidona. (18)

A resposta aos antipsicéticos no tratamento da POC resistente aos SSRIs parece ser

maior em pacientes que tenham tique associado. (9, 12, 13) Um dos resultados da meta-analise



realizada por Bloch et al. 2006 residiu na estratificacdo da resposta aos antipsicoticos consoante
presenca ou auséncia de tique associado. No grupo de pacientes com tique associado a resposta
ao tratamento com antipsicético foi observada em 12 dos 25 pacientes tratados (48%) e em 1
paciente dos 21 do grupo placebo (4,8%). No grupo de pacientes sem tique associado a resposta
terapéutica ao antipsicético foi observada em 33 dos 114 pacientes tratados (28%), e em 14 dos
114 pacientes no grupo placebo (12%). Apds tratamento de dados e andlise estatistica pelo
calculo da diferenga do risco absoluto, Bloch et al.2006 concluiu que a resposta aos

antipsicoticos parece ser mais favoravel em doentes com tique associado. (13)

Por outro lado a revisdo sistematica realizada por (Sareen et al., 2004) sobre a utilizacdo
de antipsicéticos atipicos (risperidona, olanzapina e clozapina) no tratamento da POC, sugere
existir um agravamento ou inducdo dos sintomas obsessivo-compulsivos. No entanto, esta
situacdo parece ocorrer apenas em doentes que tém uma perturbacdo psicotica primaria em
comorbilidade com a POC. A exacerbagdo dos sintomas parece acontecer com maior frequéncia

e intensidade quando o farmaco utilizado é a clozapina. (9)

Quanto aos efeitos adversos dos antipsicéticos utilizados nos ensaios clinicos
considerados foram registados para o haloperidol sintomas extrapiramidais, nhomeadamente
acatisia. (9) De entre os antipsicOticos atipicos, destacou-se a quetiapina pelo seu efeito
sedativo, tendo também provocado cefaleias, irritabilidade e falta de concentracdo. Por sua vez,
foram descritos também para os restantes antipsicoticos efeitos adversos como inquietacéo,

aumento de apetite, insénias, sonoléncias ou excessivo aumento de peso. (12)

Quanto a duracdo do tratamento com antipsicotico, Bloch et al.2006 faz referéncia a
auséncia de evidéncia que justifigue um tratamento superior a 4 semanas visto ndo existir
melhoria na resposta ao tratamento de acordo com a Y-BOCS. Segundo 0 mesmo autor, quanto
a duracdo de tratamento prévio ndo existe evidéncia para que seja utilizado um antipsicético

sem ter sido feito um tratamento com SRI de pelo menos 12 semanas em monoterapia. (13)



Estudos que encontraram resposta positiva aos antipsicéticos ndo fazem referéncia a duragéo

ideal do tratamento com 0s mesmos. (12)
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Discussao

Na POC resistente aos SRI’s, a adicdo de um antipsicotico melhora os sintomas de
forma significativa. Aproximadamente um terco dos pacientes obteve beneficio com esta

associacédo farmacoldgica. (12)

Bloch et al. 2006 apoiam a hip6tese de que tanto a risperidona como o haloperidol tém
resultados significativamente superiores quando comparados com a quetiapina e a olanzapina.
(13) Por outro lado, Dold et al. 2013 consideram gue nenhuma conclusdo empirica pode ser
retirada sobre a eficacia do haloperidol, uma vez que os resultados considerados tém por base
apenas um estudo, apontando a risperidona como a primeira escolha na potenciacdo
farmacologica da POC resistente aos SRI’s. (12) O aripiprazol foi também referido como eficaz
na redugdo de sintomas obsessivos, embora com resultados inferiores aos da risperidona. O
mecanismo de acc¢do dos antipsicéticos em adigdo aos SRI’s pode parcialmente explicar as
diferencas encontradas. Esse mecanismo parece residir na combinacdo do antagonismo dos
receptores de dopamina (D,) e serotonina (5HT,a). (12) Neste sentido, a superioridade do
haloperidol e risperidona podera consistir na maior afinidade destes farmacos para bloquear o
receptor D, em relagdo aos outros antipsicéticos. (12, 13) Em contraste, segundo Sareen et al., 0
antagonismo 5HT, pode exacerbar ou induzir os sintomas obsessivos, apontando apenas o efeito
anti-obssesivo para os receptores D,. (9) Quanto a eficacia observada para o aripiprazol, existem
autores gue sugerem que esta pode dever-se a sua elevada poténcia como antagonista dos
receptores 5HT,a € agonista 5HT 4, apesar da sua menor afinidade para bloquear D, e D3 (17-
19) Trata-se de um tema ainda hoje controverso, uma vez que ndo se conhece qual dos
receptores (D, sut2a, ambos ou outros) é responsavel pelo efeito anti-obsessivo desejado. (12) A
WEFSBP indica a associa¢do de SSRI’s com haloperidol, quetiapina olanzapina ou risperidona

com uma recomendacdo de grau 3. (12)

A POC parece ser uma doenga hereditaria cuja heterogeneidade aponta para o

envolvimento de varios genes. Um dos genes receptores da dopamina (D) foi encontrado como
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estando relacionado com a POC mas apenas naquelas que tinham tique associado, o que podera

em parte explicar uma maior resposta ao tratamento com antipsicoticos. (5, 13)

A preferéncia da escolha pelos antipsicoticos atipicos em relagdo aos tipicos assenta
sobretudo no facto dos ultimos provocarem efeitos extrapiramidais mais frequentemente.
Embora os antipsicéticos atipicos sejam geralmente bem tolerados, continuam a existir
preocupacfes com os seus efeitos adversos, como sdo 0s casos do excessivo aumento de peso,
dislipidemia ou disfungdo sexual. (9) Os efeitos metabdlicos dos antipsicoticos atipicos deverdo

merecer atencdo primordial nos casos da manutencdo da medicagdo a longo prazo. (12)

As doses administradas de antipsicéticos nos diversos ensaios considerados variaram de
estudo para estudo, ndo sendo encontrada uma dose ideal. Contudo, segundo Sareen et al. 2004
dever-se-a esperar um maior efeito anti-obsessivo com doses mais elevadas de antipsicoticos

atipicos, possivelmente devido a um maior efeito antagonista D,. (9)

As limitagdes do presente artigo assentam sobretudo na heterogeneidade dos diferentes
estudos considerados, pelo que a comparacdo dos antipsicoticos utilizados nos diferentes
ensaios clinicos pode ser erronea. (13) Em boa verdade, existem limitacbes nos estudos
considerados, sendo as principais a falta de consisténcia nos critérios de avaliacdo da resposta
ao tratamento, a duracdo dos ensaios clinicos e o tipo de desenho de cada ensaio clinico. Tais
limitagBes podem explicar as discrepancias encontradas, como € o caso do estudo realizado com
a quetiapina que apresenta uma eficacia de resposta ao tratamento de 70% num ensaio clinico
cego, em comparagdo com outros ensaios clinicos duplamente cegos em que a eficacia da
resposta ao tratamento com quetiapina é significativamente inferior. (9) Dold et al. 2013 mostra
também reservas na interpretacdo dos resultados devidas ao pequeno nimero de participantes
nos ensaios clinicos, a discrepancia na defini¢do de resisténcia ao tratamento prévio com SRI,
por inexisténcia de critérios uniformes para classificacdo, e ainda em relagdo as diferentes doses
de medicacdo administradas. (12) Como exemplo, o estudo de Diniz et al. 2011 no qual foi

reduzida a dose de SSRI de 80mg para 40mg apenas ao grupo atribuido a quetiapina, o que
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podera explicar a ineficacia na potenciacdo farmacoldgica observada. (12, 15) A auséncia de
especificagdo acerca da presenga de tique associado em alguns dos ensaios clinicos poderé ter
influenciado positivamente avaliacdo da resposta ao tratamento com antipsicoticos. (12, 13).
Diversos artigos ndo puderam integrar a presente revisdo pela falta de fundos necessarios o que

constitui uma importante limitacdo desta reviséo.

Acerca da duracdo ideal do tratamento com antipsicotico Bloch et al. 2006 aponta para a
auséncia de melhoria na resposta ap6s as 4 semanas. (13) Ao contrério, autores que encontraram
resposta positiva aos antipsicoticos, nada referem sobre periodo de duracdo do tratamento,
recomendando até a necessidade de realizacdo de estudos no sentido de conhecer a duragéo
ideal do mesmo. (12) Em relagdo a duragdo do tratamento com SRIs, as guidelines da American
Psychiatric Association (APA) recomendam o tratamento com SSRI durante um periodo de 8-
12 semanas (com pelo menos 4 a 6 semanas na dose maxima toleravel). O National Institute for
Clinical Excellence (NICE) indica que pelo menos um SSRI em monoterapia, a realizacdo de
terapia comportamental e uma tentativa de tratamento com clomipramina, antes de ser

considerada a associa¢do de um antipsicotico. (12)

Tendo em conta a heterogeneidade desta doencga, seria importante perceber que tipo de
doentes beneficia mais com este tratamento. Por outro lado serd recomendavel no futuro a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados que comparem directamente dois antipsicoticos, no
sentido de poder ver estabelecida qual a eficicia de cada um. Devido a diversidade dos SRIs, de
grande importancia sera também conhecer qual a associa¢do farmacolégica com antipsicético
mais eficaz. Neste contexto, sera também fundamental a realizacdo de novas pesquisas e futuros
ensaios no sentido de poderem ser encontrados resultados que permitam de forma consistente
estabelecer qual a dose ideal e tolerancia a longo prazo dos antipsicéticos utilizados na POC.

(12)
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Conclusdo

Os estudos realizados até a presente data permitem concluir que a associacdo dos
antipsicoticos aos SSRI’s ¢ eficaz em aproximadamente um terco dos pacientes resistentes aos
SRI’s. (1, 5, 12) Face a relacdo de risco/beneficio, a risperidona deve ser considerada como
primeira escolha. (12) Os pacientes com POC resistente e com tique associado parecem
responder melhor & adi¢do dos antipsicoticos aos SSRI’s do que aqueles que ndo tém tique

associado. (13)
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ANEXOS



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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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.



