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Resumo

O monoéxido de carbono € um gés altamente t6xico, sem cor, odor ou sabor, responsdvel por elevadas
taxas de mortalidade e morbilidade no Mundo. Resulta da combustdo incompleta de varios materiais a
partir de fontes como escapes de veiculos a motor, geradores, fumo do tabaco e sistemas de
aquecimento.

Moléculas deste gds sdo produzidas endogenamente com funcdes de neurotransmissdo, sinaliza¢do
celular, vasodilatacdo. Porém, quando inalado, este tem a¢des deletérias no organismo, desencadeando
hipéxia tecidular devida a formacdo de carboxi-hemoglobina e citoxicidade por mecanismos como:
inibi¢cdo da fosforilacdo oxidativa e deplecdo das reservas de ATP, inibicdo das enzimas do citocromo
P450, ativacdo de leucdcitos polimorfonucleares, stress oxidativo, excesso de catecolaminas.

A clinica € inespecifica, requerendo o diagndstico um grande nivel de suspei¢@o. O diagndstico
definitivo passa pelo doseamento dos niveis de carboxi-hemoglobina sanguineos a partir de CO-
-oximetria de pulso. O tratamento depende de oxigenioterapia a 100% normobdrica ou hiperbarica. E
controversa a escolha de um tratamento em detrimento de outro, havendo alguma dificuldade em
confirmar clinicamente as vantagens da terapia hiperbarica. Este trabalho tem como um dos objetivos
comparar ambas os tratamentos e expor as suas vantagens, desvantagens, indicagdes e
containdicacdes. Técnicas de suporte como sedacéo, hipotermia clinica, corticoterapia, ministracio de
eritropoieitina, t€ém-se mostrado vantajosas e serdo também referidas.

Como a oxigenioterapia e a medicina hiperbarica comportam riscos e como frequentemente o
tratamento mais indicado ndo estd disponivel ou € contraindicado, surge a necessidade de pensar em
possiveis novas abordagens como exsanguineotransfusio, ministracdo de solu¢@o hiperoxigenada ou

hiperventila¢do hiperdxica isocdpnica.

Palavras-chave: Mondéxido de Carbono, CO, Intoxicac¢do, Tratamento.



Abstract

Carbon monoxide is a colourless, odourless, flavourless gas which causes high rates of mortality and
morbidity in the World. Carbon monoxide results from incomplete combustion of several
hidrocarbons such as motor vehicle exhaust emissions, power generator fuels, tobacco smoke and
heating systems.

Carbon monoxide is a biogenic neurotransmitter, a signal transmitter and a vasodilator compound. In
contrast, when inhaled in high amounts causes harmful effects due to tissue hypoxia, either indirect
hypoxia by carboxihaemoglobin formation or direct hypoxia by inhibition of oxidative
phosphorylation, ATP depletion, cytochrome P450 inhibition, polymorphonuclear leukocytes cells
activation, oxidative stress or excessive secretion of catecholamines.

The diagnosis may be difficult due to the non-specific symptoms. The conclusive diagnosis of CO
poisoning is done by carboxyhaemoglobin levels measured by CO-oximetry. Treatment of CO
poisoning is done by either normobaric or hyperbaric breathing of 100% oxygen. There is still some
controversy in choosing between normobaric and hyperbaric oxygen therapy. This review aims to
compare the advantages, disadvantages, indications and contraindications of normobaric and
hyperbaric oxygen therapy. Supportive measures such as sedation, hypothermia, corticosteroids and
erythropoietin administration will also be reviewed.

Hyperbaric oxygen therapy has risks, it is often not available and sometimes it is absolutely
contraindicated. New and still experimental forms of therapy, such as red cell exchange transfusion,

the use of hyperoxygenated solutions and the hyperoxic isocapnic ventilation will also be addressed.

Keywords: Carbon Monoxide, CO, Poisoning, Intoxication, Treatment.



Epidemiologia da intoxicacao por CO

O monoéxido de carbono (CO) € um gés muito téxico, incolor, inodoro, insipido e ndo-irritante para as
vias aéreas, denominado como “The Silent Killer of the 21" Century” (1)(2).

A intoxicagd@o pelo CO € responsdvel por elevadas taxas de mortalidade e morbilidade em todo o
Mundo, com uma incidéncia seguramente subdiagnosticada porque os sintomas sdo inespecificos e
facilmente atribuidos a outras etiologias (gripe, crises hipertensivas) (1)(2)(3).

O CO ¢ produzido pela combustdo incompleta de vdrios materiais: o fumo do tabaco, os escapes de
veiculos a motor em garagens mal ventiladas, os geradores movidos a combustivel e os sistemas de
aquecimento por combustdo de queroseno, gas propano, gas natural, madeira, carvao, gasdleo ou
outros com md manuten¢do ou ventilagdo (2)(3)(4). Outra fonte comum de intoxica¢@o sao 0s
incéndios, embora a inalagdo concomitante de outros gases téxicos como o cianeto, possa provocar
colapso circulatério e morte antes de surgirem os efeitos do CO (3).

A exposi¢do ocupacional prolongada a cloroférmio e a diclorometano também foi associada a
intoxicagdo. A exposicdo ao cloreto de metileno das tintas e vernizes € uma causa menos frequente de
intoxicacgdo (3).

A maior parte das intoxicacdes ocorrem em ambientes residenciais, podendo ser evitadas facilmente
com a instalagdo de detetores de CO e a sensibilizagdo das populacdes (4)(5)(6). A intoxicacdo é
geralmente acidental e nalguns casos suicida (3).

A intoxicagdo resulta da inalacdo de grandes concentra¢des de CO num curto espago de tempo ou
pode ser cumulativa (4).

A concentra¢do doméstica média de CO ¢é de 0,5-5 particulas por milhdo (ppm), podendo elevar-se até
5000 ppm em casas com lareiras de lenha acesas (3). Uma casa com 100 ppm de CO produz uma
carboxi-hemoglobina de 16%, suficiente para gerar sintomas (3).

A intoxicag@o nio relacionada com incéndios € a causa principal de inalacio deste gds nos EUA, da
qual resultam cerca de 450 mortes, mais de 2000 hospitalizagdes e acima de 20000 emergéncias
médicas por ano (4)(7)(8).

E a maior causa de intoxicag@o acidental nos paises ocidentais, com uma incidéncia de 23,2 por



milhdo de habitantes por ano. A probabilidade de morte por intoxicacdo com CO varia com a idade
(0,6% em idades inferiores a 4 anos e cerca de 11% em idades superiores a 65 anos), e com o género
(1,9% em mulheres e 4,4% em homens) (3).

Segundo a European Union Injury Database, 87% das intoxicagdes ocorrem em dreas residenciais.
Geralmente a subida dos niveis de CO numa habita¢do passa despercebida, e nao € associada a
sintomatologia (9).

A intoxicag¢do acidental ocorre mais vezes no inverno (acima de 50% dos casos), também no outono
ou na primavera, quando os aparelhos a gis sdo usados esporadicamente e t€ém pior manutengdo, e nos
dias sem vento, em que hé redu¢do ou inversao das correntes de circulacdo do gés (9).

Na Europa (1980-2008) registaram-se 140490 mortes em 28 paises, correspondente a uma taxa média
de mortalidade de 2,24 por cada 100000 habitantes (9). Em Portugal (2000-2007) registaram-se 621
internamentos por intoxicacdo com CO, o que corresponde a uma média anual de 77,6 casos,
equivalente a 2,2% dos internamentos por intoxicacdes. A prevaléncia € maior nos meses de
novembro a marc¢o (10).

A intoxicag@o por CO € um problema ignorado de satde ptblica, deficientemente monitorizado e sub-
relatado (9). O insucesso na redu¢@o da mortalidade pelo CO nio estd associado ao grau de

desenvolvimento de um pais (9).



Bioquimica do CO

Nos mamiferos hd uma producio endégena de CO em pequenas quantidades sobretudo a partir da
degradacdo do heme em pigmentos biliares (2). O CO tem fung¢des de sinalizagdo celular na
inflamacdo, proliferagdo e apoptose celulares, e no sistema nervoso central (SNC) é um
neurotransmissor semelhante ao mondxido de azoto (NO) (3).

As enzimas que sintetizam o CO endégeno sdo oxigenases do heme (OH), sendo as principais
isoformas a OH-1 (induzivel) e a OH-2 (constitutiva) (2).

Estas enzimas sdo ubiquas e abundam no SNC, sobretudo no endotélio vascular. O gene que codifica a
OH-1 tem uma expressdo baixa nas células do endotélio vascular do figado e do bago, mas pode ser
induzido pelo heme, metais de transicdo, stress oxidativo, NO, metaloporfirinas, mediadores
inflamatdrios, hemorragias, hipertermia, isquemia e moléculas de LDL oxidadas (3).

A atividade da OH-2 € grande no endotélio vascular cerebral, e aumenta por estimulos
vasodilatadores, como a atividade glutamatérgica, presenca de ADP, TNF-a., espécies reativas de
oxigénio, convulsdes ou hipéxia. O NO pode inibir a sua actividade por ligacdo ao heme.

A acdo vasodilatadora do CO enddgeno pode ser explicada pela ativacdo da guanilciclase, que produz
GMPc, e pelo aumento da condutincia dos canais de K* dependentes do Ca* nas células do misculo
liso (3). A interagdo do CO com o CYP2C9, e com a oxidase do citocromo, induz uma potente
inibi¢c@o da sintese de ATP. Concentra¢des de CO na ordem dos uM podem estimular a sintese e
libertagdo de NO por ligacdo ao grupo heme da sintase do NO. No entanto, concentracdes de CO na
ordem dos nM podem levar a total inibi¢do da formacdo de NO e concentragcdes de CO superiores a 88

nM activam a via da caspase-1, causando apoptose das células endoteliais (3).



Patofisiologia da intoxicao por CO

O CO proveniente de fontes exdgenas € altamente téxico para o Ser Humano. Liga-se ao heme da
hemoglobina, formando carboxi-hemoglobina (COHb). O CO tem elevada afinidade para a
hemoglobina, cerca de 210-270 vezes superior a do oxigénio, descolocando-o da hemoglobina e
causando hipéxia (2)(3).

O CO tem efeitos deletérios independentes da formac¢do de COHb. O CO tem toxicidade celular
directa através da ligagao ao grupo heme das proteinas e a consequente inibi¢do das enzimas do
citocromo P450, ao complexo IV da cadeia respiratéria e a mioglobina. O CO diminui os niveis de
glutatido e ativa os leucécitos polimorfonucleares. Estas acdes causam hipéxia celular, acidose lactica,
peroxidacao lipidica, stress oxidativo e apoptose (12)(13)(14).

A gravidade da intoxica¢do depende da concentracido de CO no ar, da ventilacdo do local, da duragado
da exposicdo e da fun¢do pulmonar. Os principais 6rgaos afectados pela intoxicagcdo sdo o miocardio e
0 SNC (2)(3). No miocdrdio, a lesdo pode dever-se a hip6xia ou a lesdo celular direta. A lesdo pode
ser moderada e transitdria ou grave com isquemia e enfarte do miocdrdio. Também ocorre lesdo
celular direta, pois o CO liga-se ao heme da mioglobina com cerca de 60 vezes mais afinidade do que
o oxigénio e ao complexo IV da cadeia respiratéria, diminuindo a concentrag¢do de oxigénio disponivel
para a fosforilagdo oxidativa nas mitocdndrias com esgotamento das reservas de ATP (2)(3)(13).

Na intoxica¢do aguda, as dreas do SNC mais vulneraveis sdo os ginglios da base, o hipocampo e o
corpo caloso (2). Nas lesdes tardias, a drea mais afectada € a substincia branca profunda, originando
leucoencefalopatia (3).

A hipéxia cerebral aguda pode surgir em doentes em apneia ou asfixiados, podendo ser exacerbada
pela aspiracdo de vomitos, faléncia cardiorrespiratdria, doenca cerebrovascular ou aterosclerose. No
entanto, a hipéxia nao € a explicacdo mais apropriada para o desenvolvimento das sequelas
neuroldgicas tardias (2)(12). No Ratinho, a hip6xia cerebral apenas se verifica a partir de valores de
COHBb superiores a 70%. Contudo, mesmo para valores inferiores de COHb, estes animais apresentam
alteragdes comportamentais por citotoxicidade direta (12). Alguns dos mecanismos que explicam o

desenvolvimento de sequelas neuroldgicas tardias sdo a ativagdo dos leucécitos polimorfonucleares



pelo CO que causam peroxidacio lipidica no SNC, a indug¢do da sintase do NO (gial e neuronial) e da
oxigenase do heme, causando excesso dos neurotransmissores CO e de NO, a estimulacdo da sintese
de um potente oxidante (peroxinitrito) que se deposita no endotélio vascular e parénquima cerebrais
(12). O CO causa também inibicdo do complexo IV da cadeia respiratdria mitocondrial, que € mais
sensivel ao CO do que a hemoglobina, podendo os sintomas neuroldgicos tardios resultar desta
inactivacdo prolongada, mesmo apés a normalizag¢do dos niveis de COHb (15)(13). H4 ainda a referir
que no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no plasma de doentes com sequelas neuroldgicas tardias se
encontram niveis mais elevados, possivelmente t6xicos, de serotonina e de dopamina do que nos
doentes com intoxica¢do aguda sem desenvolvimento de sintomas tardios (1). A intoxicagcdo por CO
pode estar também associada a lesdo renal aguda, devido ao estado catabdlico que induz e a lesdo

endotelial direta, aumentando marcadamente a rabdomidlise e a mioglobintria (16).



Clinica da Intoxicacdo por CO

Ha popula¢des com um risco de mortalidade e de comorbilidades acrescido pela intoxicacdo por CO:
fumadores, que ja tém niveis basais de CO aumentados (5-13%); fetos e recém-nascidos, porque a
hemoglobina fetal tem maior afinidade para o oxigénio, podendo a COHb atingir niveis cerca de 10 a
15 vezes superiores aos da mae; doentes acima dos 65 anos, dado que apresentam na generalidade
menor reserva funcional; doentes com patologia cardiovascular ou pulmonar; doentes com anemia
falciforme e talassemias (3)(17).

A sintomatologia da intoxica¢do por CO € bastante inespecifica, mimetizando outras condi¢cdes como
um sindrome gripal, gastroenterite, crise hipertensiva ou enxaqueca. Para que o diagndstico seja
possivel, € necessdrio haver suspeita, a partir de uma histéria clinica detalhada associada a
sintomatologia e a exames auxiliares de diagndstico coincidentes (3).

Os sintomas correlacionam-se mais com a gravidade da intoxicagdo e com a quantidade de CO inalado
do que com os valores de COHb apresentados na admissdo, uma vez que o tempo decorrido até a
chegada aos servigos de satde € varidvel e o doente poderd ja ter sido submetido a tratamento com
oxigénio previamente a sua admissao (3).

A COHDb ¢ vermelha, todavia a coloragdo vermelho-cereja da pele, cldssica da intoxicagdo por CO,
estd presente numa fracio reduzida de doentes. Os sintomas mais frequentes sdo as cefaleias
(geralmente o primeiro sintoma), tonturas, fadiga, nadseas, vémitos e sonoléncia. Menos frequentes,
mas também bastante caracteristicos sdo os sintomas como palpitacdes, dispneia, taquipneia, confusao
mental, sincope, convulsdes e coma. Os sintomas cardiovasculares sdo mais heterogéneos e tanto
podem ocorrer em doentes com patologia cardiaca como em pessoas previamente sauddveis: angina,
taquicardia, enfarte agudo do miocardio, arritmias, choque cardiogénico, paragem cardiaca ou morte
subita. Os sintomas neurolégicos sdo de dois tipos: manifestacdes neuroldgicas que ocorrem durante a
exposicdo aguda, e sequelas neuroldgicas tardias, que ocorrem dias a meses apds a intoxicacio e das
quais pode haver uma recuperacdo completa ou ndo. O desenvolvimento dos sintomas neurolégicos é
dependente do tempo de exposicdo e da rapidez da intoxicagdo. As sequelas neuroldgicas tardias

podem ser desde subtis alteragdes de personalidade a défices cognitivos graves, deméncia severa,



psicose, parkinsonismo, incontinéncia, défice de aten¢ao, alteracdo das funcdes executivas,
perturbacdes da fluéncia verbal, das habilidades motoras, da aprendizagem, da memdria, do humor e
da capacidade de socializacdo (1)(2)(3)(8)(9)(17)(18)(19)(20)(21).

Outras complicagdes graves da intoxicacdo sdo a rabdomidlise, edema pulmonar, papiledema, edema
cerebral e hemorragias retinianas (3).

Perante suspeita de intoxicacdo é importante esclarecer-se se houve uso de sistemas de aquecimento,
em que local ocorreram os sintomas, se outras pessoas tiveram sintomas semelhantes e se eventuais
animais dosmésticos tiveram alteracdes do comportamento. Perante a suspeita de intoxicac¢io por CO,
mesmo na auséncia de diagnéstico definitivo, todos os doentes devem ser colocados imediatamente
sob oxigenioterapia (2).

A concentragdo elevada de COHb pode confirmar o diagndstico mas os seus valores podem nio se
relacionar com a gravidade dos sintomas ou podem até estar normais se o doente j4 tiver sido
submetido a oxigenioterapia ou se a exposi¢do ja se tiver dado hd tempo suficiente para que o CO
tenha sido eliminado do organismo (a COHb atinge o pico plasmatico apds 1 hora de exposi¢do e tem
uma semivida de 4-5 horas) (2)(23). Niveis de COHb acima de 25% s@o perigosos e o risco de morte é
grande para valores superiores a 50% (22). A CO-oximetria de pulso ndo-invasiva com
espectrofotometria difere da oximetria de pulso standard porque é um método colorimétrico que
consegue distinguir diferentes comprimentos de onda de diferentes hemoglobinas, nomeadamente a
carboxi-hemoglobina. Este equipamento ndo estd disponivel em todos os departamentos de
emergéncia médica, e portanto, ndo pode ser considerado gold-standard (24). A gasimetria arterial ou
venosa pode também ser ttil para identificar a acidose l4tica ou a retengdo de CO, por depressao
respiratoria (24)(25). Geralmente a PaO, encontra-se elevada pela dissociacdo do O, da hemoglobina,
mas a SatO, estd diminuida. A cromatografia gasosa ¢ um método sensivel que pode permitir
identificar baixos niveis de COHb em casos de menor exposi¢ao.

A fung¢do cardfaca deve ser monitorizada em todos os doentes pelo ECG. Ocorre achatamento ou
inversdo das ondas T, supra- ou infradesnivelamento do segmento ST, prolongamento do intervalo

QT, elevagdo das ondas P, aumento do intervalo QRS, depressdo da onda R, taquicardia sinusal,

10



fibrilhagdo auricular, etc. Estas alteracdes podem persistir até 3-7 dias apds intoxicacdo (3). A grande
variabilidade de manifestacdes no ECG dificulta a sua interpretagdo. A ecografia pode também ser
ttil. Os marcadores de lesdo miocardica devem ser pesquisados sempre que hd alteragdes no ECG,
anomalias sugestivas de isquemia ou enfarte, histéria de doenca corondria prévia e idade superior a 65
anos (24). Exames imagioldgicos como a ressonancia magnética (RM) e a tomografia computorizada
(TC) sao uteis no diagndstico de possiveis lesdes centrais. Seis horas ou mais apds a intoxicacio aguda
podem identificar-se as lesdes isquémicas. Os achados mais comuns por RM T2-FLAIR sdo a
ocorréncia de dreas hiperintensas dos ganglios da base e atrofia do hipocampo. O edema cerebral é
também um achado comum (27).

A RM com espectroscopia permite avaliar a presenga de metabolitos cerebrais relacionados com
prognésticos menos favordveis. A RM com espectroscopia de protdes permite obter informagdo
bioquimica relativa aos tecidos cerebrais (28). A tomografia cerebral por emissao de fotdes isolados
(SPECT, brain-single photon emission tomography) pode dar informacdes sobre a perfusdo central
(29). O EEG ¢ um exame relevante quando houver alteragdes graves do estado de consciéncia ou
convulsdes (27).

O doseamento dos biomarcadores de lesdo tecidular € importante para o tratamento e para o
prognéstico. Os niveis de creatininafosfocinase (CPK) muscular e cerebral e de troponina I
encontram-se elevados em cerca de 35% dos doentes com intoxicacdo moderada a grave. A troponina
I é o biomarcador de les@o cardiaca mais usado atualmente. Os valores do peptideo natriurético B
(BNP) apresentam uma relagdo inversa com a fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo e uma relacéo
direta com os niveis de COHb (3). A proteina de fixacdo aos acidos gordos do tipo cardiaco (H-FABP.
Heart-Type Fatty Acid-Binding Protein) é uma proteina citosélica abundante no miocardio que pelo
seu pequeno tamanho (15 Kd) pode ser libertada muito precocemente durante um episddio de
isquemia ou enfarte. Estd também presente nos corpos celulares neuroniais, sendo rapidamente
libertada para a circulagdo pelas células lesadas. Os seus niveis plasmdticos apresentam um pico as 6h
apods exposi¢do e mantém-se elevados até as 18h, enquanto que os valores de troponina I e CPK

apenas comegam a elevar-se a partir das 6h apds exposi¢do. A H-FABP poderd ser usada como um
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bom indicador precoce de progndstico e de lesdo cerebral hipdxica.

Os niveis de lactato plasméticos também estdo frequentemente elevados. Dependem mais da
inflamacdo e da alteracdo da respiracdo celular do que da hipéxia. Moon et al. (31) demonstraram que
os doentes com niveis elevados de lactato apresentam mais frequentemente alteracdes do estado
mental, leucocitose, hiperglicemia, acidose metabdlica e elevadas concentragdes de COHb. Segundo
Dogan et al. (32), um valor de lactato superior a 1,85 mmol/L pode prever a necessidade de tratamento
com oxigénio hiperbdrico, podendo ser entendido como um marcador de intoxica¢do grave, embora
inespecifico (32).

Outros biomarcadores da gravidade da intoxicag¢do por CO sdo a S100p e a proteina bédsica da mielina
(MBP) (33). A S100pB é uma proteina astroglial de ligagdo ao Ca’", encontrando-se muito elevada em
doentes que morreram por intoxicagdo com CO, elevada em doentes em que ocorreu perda de
consciéncia e normal em doentes que ndo demonstraram alteracdes do estado mental. Esta proteina
pode ser um bom biomarcador do estado clinico e do prognéstico de sequelas neuroldgicas
persistentes e tardias (23)(24).

A MBP abunda na mielina, sendo libertada para o LCR e plasma em situa¢des de lesdo da substincia
branca, permanecendo os seus niveis elevados durante 2 semanas (33). A S100p3 e a MBP apresentam
valores preditivos positivos de desenvolvimento de sequelas neuroldgicas tardias (33).

A copeptina plasmaética resulta da clivagem da pro-vasopressina que ¢ libertada pelo hipotdlamo como
resposta ao stress. Pang et al. (34) verificaram que os doentes inconscientes apresentam uma média de
copeptina plasmadtica de 52,5% = 18,5 pmol/L e os doentes conscientes de 26,3% = 12,7 pmol/L.
Copeptina plasmadtica superior a 39,0 pmol/L associa-se a sintomas neurolégicos graves com perda de
consciéncia (sensibilidade 84,6%, especificidade 81,4%) e valores superiores a 40,5 pmol/L associam-
-se ao desenvolvimento de sintomatologia neurolégica tardia (sensibilidade 77,8%, especificidade

82,1%) (34).
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Tratamento das Intoxicacoes por CO

O tratamento inicial requer a remocao imediata do doente da proximidade da fonte de CO. Apds
verificagdo da permeabilidade das vias aéreas, € necessdria a administracdo de oxigénio a 100%
normobdrico através de mascara de alto débito ou por intubacdo endotraqueal (5)(8). Os algoritmos de
apoio a decisao clinica recomendam o tratamento precoce com oxigénio, mesmo sem confirmacgdo da
presenca de hipoxemia (Fig.1) (2)(8)(24).

Cuidados de suporte gerais e de estabilizacdo hemodinamica devem ainda ser garantidos, se possivel
mesmo antes da admissao hospitalar (2)(8)(24).

O tratamento da intoxica¢@o por CO faz-se com a administracdo de oxigénio a 100% normobdrico
(NBO) ou hiperbarico (HBO). A justificacdo atual para a oxigenioterapia deve-se a necessidade de
reverter a hipoxemia e a hipdxia tecidual promovendo a dissociagdo do CO da hemoglobina (35).

O tratamento com NBO mais aceite consiste na administragdo de O, a 100% a 1 ATA (atmosfera
absoluta) durante cerca de 6 horas (8)(13)(23). Deve garantir-se que a sintomatologia aguda é
revertida e que os niveis de COHb voltam para valores = 3%. O aumento da FiO, diminui os niveis de
COHBb plasmaticos por aceleracdo da sua dissociacdo e redugdo da sua semivida para cerca de 74-80
min (em comparagdo com 320 min em ar ambiente) (8)(23)(36).

A oxigenioterapia pode ter efeitos adversos. A hiper6xia causa hiperventilagao, originando uma
diminui¢do dos niveis de CO,. Tanto hiperéxia como hipocdpnia causam vasoconstri¢do do endotélio
vascular sistémico normal e diminui¢@o da frequéncia cardiaca em 10%. A moderada elevacdo da
concentracdo de O, resultante do tratamento pode néo ser suficiente para contrabalancar os efeitos da
diminui¢ao do fluxo sanguineo, podendo o resultado final exacerbar a hip6xia (25)(35).

O oxigénio puro € um gas seco que quando inalado normalmente é¢ humidificado e aquecido ao longo
das vias aéreas. A respiracdo de quantidades adicionais de O, durante vérias horas pode interferir com
esta capacidade, originando desconforto, desidratacdo das mucosas e subsequente lesdo dos cilios e
inflamacdo das mucosas. A irritacdo traqueobrdnquica pode manifestar-se sob a forma de dor

pleuritica ou subesternal, tosse e dispneia (35)(37). Pode ainda ocorrer pneumonite (35).
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O tratamento com HBO consiste em respirar O, a 100% enquanto exposto a pressao atmosférica
elevada, geralmente 2 ou 3 ATA (1 atmosfera mais 1 ou 2 atmosferas equivalentes adicionais
resultantes da pressdo hidrostatica). E necessaria uma cimara hiperbérica que pode ser monolugar,
preenchida com O, a 100%, ou multilugar, onde os doentes respiram O, a 100% através de méascara
facial, tenda cefélica ou tubo endotraqueal. Cada ciclo de tratamento dura entre 1,5 a 2 horas e podem
fazer-se 1 a 3 ciclos por dia (36)(38)(39).

O HBO a 2,5 ATA reduz para 20 minutos o tempo de semivida da COHb. A exposicdo a pressdes de
O, de cerca de 3 ATA permite que o O, dissolvido no plasma seja suficiente para a oxigenagao dos
tecidos por difusdo num individuo em repouso, independentemente do transporte de O, pela
hemoglobina (36)(37). Outros beneficios desta terap€utica sao o estimulo da sintese de enzimas
antioxidantes, inibicdo da adesdo dos leucdcitos ao endotélio microvascular cerebral isquémico,
prevenindo a peroxidacdo lipidica, a redugdo da extensdo de necrose e apoptose e a regeneracio da
oxidase do citocromo inactiva (Fig. 2).

Durante o tratamento com HBO, a PaO, arterial e tecidular sobe para 2000 mmHg e 400 mmHg,
respetivamente (36)(38).

Ao nivel do mar, a concentragdo de O, arterial € de 0,3 ml/dL.. Com NBO, o O, dissolvido sobe para
1,5 ml/dL. Com HBO a 3 ATA, o O, dissolvido aumenta para 6 ml/dL (36)(38)(39).

O HBO acelera a elimina¢do da COHb mais eficazmente do que o NBO, mas até que ponto previne
sequelas neurolégicas tardias e o beneficio € superior aos riscos ainda permanece por esclarecer
(5)(13)(45).

Apesar da controvérsia, o HBO € o tratamento mais aceite atualmente. Contudo, este equipamento é
caro e ndo estd disponivel em todos os hospitais, podendo haver situa¢des de risco agravado resultante
da necessidade de transporte de doentes para outras instalacdes (23).

A UHMS (Undersea and Hyperbaric Medical Society) recomenda o tratamento com HBO em doentes
que manifestem perda de consciéncia, ainda que transitdria, achados neurolégicos anormais, evidéncia
de lesdo cardiaca, acidose metabdlica grave, gravidez, niveis de COHb superiores a 25% (Tabela 1)

(6)(35)(42). A contraindicagdo absoluta para este tratamento € a existéncia de pneumotorax. As
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contraindica¢des relativas incluem a incapacidade de igualar as pressdes interna e externa e as doencas
cardiacas. (39)

Na pritica clinica hd alguma controvérsia e dificuldade em demonstrar as vantagens da HBO. A maior
discrepancia, e talvez uma das mais relevantes, entre os estudos laboratoriais e a clinica € o tempo
decorrido até ao tratamento. Este fator interfere mais com o prognéstico do que o tipo de tratamento.
O aumento do tempo entre intoxicacdo e o inicio do tratamento reduz marcadamente a sua eficdcia
(25).

As complicagdes resultantes deste tratamento podem ser divididas em quatro grupos major: lesdes
barotraumaticas, lesdes resultantes da toxicidade direta do O,, efeitos oculares e claustrofobia
(39)(40)(44).

O barotrauma pode ser definido pela lesdo tecidular resultante dos efeitos diretos de pressdes
superiores a atmosférica, podendo afetar o timpano, ouvido médio, ouvido interno, seios perinasais,
dentes, pulmdes e todas as cavidades ocas passiveis de sofrerem reducdo de volume. Em condicdes
normais, a trompa de Eustdquio abre-se para igualar as pressdes interna e ambiental. Quando a pressdo
excede a sua capacidade de regulacdo ocorre lesdo. O barotrauma 6tico gera grande desconforto,
podendo ocorrer cefaleias, tinitus, perda de audicdo, dor, perfuragdo da membrana timpanica. Em
situacdes em que os doentes apresentam perda de consciéncia, perdem parte da capacidade de regular
a pressdo através da abertura e fecho da boca, de movimentos de degluti¢do, de tapar o nariz, de
realizacdo de manobra de Valsava entre ciclos de tratamento, o que pode conduzir a uma exacerbacio
do barotrauma e a um atraso do diagnéstico e tratamento. Esta condigdo nem sempre € autolimitada e
estes doentes apresentam um risco acrescido de anomalias relacionadas com a pressio evidenciadas
pela RM (36)(39)(40)(44).

Em doentes incapazes de igualar as pressoes, a colocagdo de tubos de timpanostomia pode ser
benéfica (39).

O tratamento com HBO aumenta ainda o risco de manifestagdes neuroldgicas resultantes da irritacio
cortical pela hiperéxia. A sintomatologia inicia-se geralmente por visdo em tinel, tinitus, nduseas,

espasmos faciais, tonturas, confusdo, podendo seguir-se crises tonico-clénicas e perda de consciéncia.
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As convulsdes geralmente s@o autolimitadas e reversiveis (35)(37)(45). Podem existir condi¢cdes
prévias que exacerbem o risco convulsivo como epilepsia, hipoglicemia, hipertiroidismo, febre alta e
medicamentos (penicilina, dissulfiram) (40).

Pode-se adicionar CO, ao ar inalado na cdmara hiperbdrica para reduzir os efeitos resultantes da
hiperdxia (vasoconstri¢do e diminuicdo da frequéncia cardiaca) e da hipocdpnia. Esta medida pode ser
vantajosa por induzir um aumento da ventilacdo. Contudo, a administragdo de CO, pode revelar-se
arriscada, pois poderd exacerbar a acidose respiratéria em doentes que estejam a reter CO, pela
depressao respiratéria induzida pelo CO (2)(14)(15)(13)(37).

A hiperdxia prolongada (superior a 6 horas) apresenta também toxicidade para as vias aéreas
superiores e pulmonar, manifestando-se frequentemente sob a forma de traqueobronquite, com tosse
seca e sensacdo de queimor retroesternal. Pode evoluir para sindrome de sofrimento respiratério agudo
(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome), aumento da proliferacdo de pneumocitos tipo Il e
fibroblastos que originam fibrose pulmonar intersticial. A miopia hiperbarica ¢ uma complicacio
frequente que € reversivel uns dias apds o tratamento (15)(23)(35)(36)(39)(40)(44).

Foi publicada uma meta-andlise de 6 estudos aleatorizados envolvendo um total de 1361 participantes
tratados com HBO ou NBO e nos quais foi avaliado o desenvolvimento de lesdes neuroldgicas tardias
1 més apds a intoxicacdo (15). Em 2 estudos demonstrou-se um efeito benéfico do HBO em minorar
as sequelas neurolégicas 1 més apds exposicdo, enquanto que os restantes 4 ndo demonstraram
vantagens do HBO em relacdo ao NBO (15). Num estudo aleatorizado com dupla oculta¢do, realizado
por Weaver et al. (41) comparou-se o desenvolvimento de sequelas neuroldgicas tardias as 6 semanas,
aos 6 meses e aos 12 meses em doentes tratados com NBO ou HBO. Os seus resultados demonstram
que o HBO reduz a probabilidade de desenvolvimento de lesdes cognitivas as 6 semanas e que as
sequelas cognitivas s3o menos frequentes aos 6 meses e aos 12 meses. O HBO reduz as sequelas
neuroldgicas em 46% e os doentes t€ém menos alteracdes de memoria e de atengdo. O nimero de
doentes que € necessdrio tratar por HBO para prevenir 1 caso de desenvolvimento de sequelas
cognitivas € de 5 a 6. O HBO apresentou também um maior nimero de interrupgdes devidas a

ansiedade (n=7), rutura de membrana timpanica (n=1), tosse (n=1) e dificuldade em igualar pressdes
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(n=4) (41).

Com base nestes resultados, o tratamento com HBO néo deve ser usado como tratamento de rotina na
intoxicagdo por CO, mas fica reservado para os doentes com intoxicacdo grave, excepto nas gravidas,
em que deve ser sempre o tratamento administrado. O tratamento com mais do que 1 ciclo de HBO em
doentes em coma permanece controverso, tendo estudos revelado pior progndstico em doentes
inconscientes que foram submetidos a 2 ciclos de HBO (46).

A monitorizag¢do deve ser especialmente cuidada em doentes com toracotomia, antecedentes de
pneumotérax, susceptibilidade para epis6dios convulsivos, infe¢cdes das vias aéreas superiores,
sinopatias agudas ou cronicas e dispepsias flatulentas (36).

Algumas medidas de suporte devem ser tidas em consideracdo. A estabilizacdo hemodinidmica deve
assegurar que a pressdo arterial média seja mantida igual ou maior a 80 mmHg para manter a perfusao
cerebral. Podem ser necessdrios vasopressores e fluidoterapia isotonica (27). A pressdo intracraniana
deve ser monitorizada, pois a sua elevacdo representa um problema imprevisivel com uma mortalidade
e morbilidade significativas (42). Os valores de glicemia devem ser vigiados porque a glicemia
elevada tem consequéncias deletérias para o SNC, agravando-se o prognéstico (27). Quando o pH é
inferior a 7,15 deve usar-se bicarbonato de s6dio e melhorar as condi¢des de ventilacdo para eliminar
0 CO,formado a partir do bicarbonato (27). A sedag@o pode ser também benéfica, pois ndo s6 diminui
o consumo de oxigénio como também, por inibi¢cdo simpdética, diminui a concentracdo de
catecolaminas no SNC (1). Em situa¢cdes mais graves, deve ponderar-se a colocacio do doente sob
hipotermia moderada (32-34 °C). Esta medida reduz o metabolismo e a inflamacao, e
consequentemente o stress oxidativo e a lesdo celular (2). Tem no entanto riscos acrescidos de infe¢ao,
coagulopatias e arritmias (27).

A corticoterapia com metilprednisolona e memantina em pulsos tem sido eficaz no tratamento ou na
prevencgao das sequelas neuroldgicas (21)(29). A leucoencefalopatia ocorre ndo sé pela isquemia, mas
também por desmielinizagdo e inflamacdo com consequente aumento dos niveis de MBP no LCR.
Deve ministrar-se corticoterapia enquanto os valores desta proteina se mantiverem elevados (21).

Existem vdrios estudos demonstrando o efeito protetor da eritropoietina na reducéo da isquemia,
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particularmente cardiaca e cerebral (47). A administragc@o precoce de eritropoietina poderd ser mais

uma forma de neuroprotecio usada nestes doentes (33)(47)(48).
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Novas abordagens de tratamento:

A exsanguineotransfusio renova a capacidade de transporte de O, e melhora o gradiente de difusao
dos tecidos que contém CO. Os equipamentos necessarios sdo acessiveis e comuns. Retiram-se 70
mL/kg de sangue do doente e substituem-se por uma quantidade igual de sangue de dador. A COHb
apresenta um baixo volume de distribuicdo podendo ser em grande parte removida com este
procedimento. Esta terapéutica parece ser especialmente benéfica nos casos de intoxicagdo grave em
que ha contraindicag@o para tratamento com HBO ou quando este ndo estd disponivel (49). Doentes
submetidos a este tratamento devem receber tratamento com NBO (45)(49)(50).

O uso de solugdes hiperoxigenadas é uma técnica experimental que se mostrou eficaz na limitagcdo da
extensao das lesdes causadas pela hipdxia e pela isquemia no Ratinho. Usando técnicas fotoquimicas,
o oxigénio pode ser dissolvido em grandes concentragdes em solucdes usadas na pratica clinica, como
a solucdo glicosada a 5% ou o soro fisiolégico. A pressdo parcial de oxigénio nestas solucdes pode
chegar a 100-120 kPa, cerca de 10 vezes superior a do sangue arterial (23).

No inicio do séc. XX o tratamento da intoxica¢do por CO consistia na administracdo combinada de O,
e CO, (carbogénio) de forma a estimular a ventilacdo. Era um tratamento eficaz e que podia ser
administrado prontamente. No entanto, a inalagdo de CO, tem as suas limita¢des. Pode exacerbar um
quadro de acidose em doentes que estejam a reter CO,, existe variabilidade na resposta ventilatéria
individual para o mesmo CO, inalado e as concentra¢des de CO, iguais ou superiores a 4% podem
desencadear stress respiratdrio e intolerancia. Portanto, um tratamento potencialmente eficaz poderia
basear-se na administracdo de O, e CO,, sendo que este dltimo seria doseado conforme a necessidade
decorrente da ventilag@o, permitindo a hiperventilagdo com manutencao da isocdpnia (hiperventilacio
hiperdxica isocdpnica). Este tratamento poderia mesmo ser usado numa fase precoce da intoxicacéo,

ndo inviabilizando outro tipo de abordagens terap&uticas subsequentes (25).
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Conclusao

O CO ¢é uma causa frequente de mortalidade e morbilidade por intoxica¢do ndo decorrente do
consumo de medicamentos ou de drogas. Os mecanismos fisiopatolégicos da intoxicag@o nao estao
totalmente esclarecidos e o seu diagndstico € por vezes dificultado dado o pouco alerta das
populagdes, o cardter silencioso da exposicao e a sua sintomatologia pouco especifica. O tratamento
com oxigénio normobadrico ou hiperbdrico € hoje aceite como o mais indicado. A oxigenioterapia
hiperbdrica parece ser o método mais eficaz perante intoxicagdes graves e na prevencao de
complicagdes cerebrais. Tém sido propostos novos tratamentos como a exsanguineotransfusao, as
solugdes hiperoxigenadas e a ventilagdo hiperéxica com manutengdo da isocdpnia. Sdo no entanto

necessarios mais estudos para confirmar a sua utilidade.
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Tabela 1: Indicacdes da UHMS (Undersea and Hyperbaric Medical Society) para HBO no contexto

de intoxicacdo por CO. (22)

Comummente aceites

Alteracdes neuroldgicas
- Coma
- Défices neuroldgicos focais
- Convulsoes
- Sincope

Gravidez

Outras consideracoes

Compromisso CV (Hipotensdo, isquemia, enfarte, arritmias)
Acidose metabdlica

Extremos de idade

Niveis COHb > 25%

Testes neuropsicolégicos anormais

Queimaduras concomitantes

Sintomas persistentes apesar do tratamento com NBO
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Figura 1: Fluxograma de apoio a decisdo clinica no contexto de suspeita de intoxicagdo por CO. (24)
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Figura 2: Mecanismos fisiolégicos da oxigenioterapia hiperbdrica. (36)
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TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDICINA
Artigos de investigacao original
Resultados de investigagdo original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e
organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussdo, com um maximo de
4 tabelas e/ou figuras (total).

Todos os artigos de investigagao original devem apresentar resumos estruturados
em portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Publicagoes 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 introdugdo, métodos, resultados e discussdo, 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 saude, particularmente com impacto na sua pratica.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisao
solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados artigos de revisdo
submetidos sem solicitacdo prévia, preferencialmente revisGes 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 introducdo, métodos, resultados e
discussao.

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

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaracbes de posicdo acerca de
topicos de interesse na area da saude, designadamente politicas de salde e
educacdo médica.

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

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 seleccdo acordada
com o corpo editorial da revista. No entanto é bem vinda a descricdo de casos
clinicos verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e discutidos. O
texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um
maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total).

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

Séries de casos

Descricoes de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento estatistico
como de reflexdo sobre uma experéncia particular de diagndstico, tratamento ou
prognostico.

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

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

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou
relatando de forma muito objectiva os resultados de observacgdo clinica ou
investigagao original que nao justifiguem 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.
Revisdes de livros ou software
Revisdes 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 revisoes de livros ou software ndao devem apresentar resumos.
FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

A formatacao dos artigos submetidos para publicagio nos ARQUIVOS DE
MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de figuras, deve ser
redigido a dois espacos, com letra a 11 pontos, e justificado a esquerda.



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

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.
Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

Ndo devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizacdo ndo técnica de termos estatisticos como aleatério,
normal, significativo, correlagdao e amostra.

Apenas sera efectuada a reproducdo de citagdes, tabelas ou ilustracées de fontes
sujeitas a direitos de autor com citacdo completa da fonte e com autorizagdes do
detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

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

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no titulo e nos
resumos. Quando for necessaria a sua utilizagcdo 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 laboratdrio 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 (nao incluir graus
académicos ou titulos honorificos);

4) a filiacdo institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi
realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondéncia, 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 Submitted to
Biomedical Journals.”, a autoria requer uma contribuicdo substancial para:

1) concepcdo e desenho do estudo, ou obtencdo dos dados, ou analise e
interpretacao dos dados;

2) redacgdao do manuscrito ou revisdo critica do seu conteudo intelectual.
3) aprovacao final da versao submetida para publicagao.

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

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

Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspectos da
sua implementacdo. Antonio Silva colaborou na concepcao do estudo e efectuou a
analise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua
analise. Todos os autores contribuiram para a interpretacdo dos resultados e
revisao 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 razao de uma autoria tao alargada.

E necessaria a aprovacdao de todos os autores, por escrito, de quaisquer
modificacOes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na secgdao de agradecimentos os colaboradores que
contribuiram substancialmente para o trabalho mas que ndo cumpram os critérios
para autoria, especificando o0 seu contributo, bem como as fontes de
financiamento, incluido bolsas de estudo.

Resumos

Os resumos de artigos de investigacdao original, publicacdes breves, revisdes
quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdugdo, métodos,
resultados e conclusfes) e apresentar contedo semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos nao estruturados (revisdes nao quantitativas e casos
clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos nao 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 nao
apresentam resumos as palavras chave devem ser apresentadas no final do
manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagao para a sua realizagao.

Nesta seccdo apenas devem ser efectuadas as referéncias indispensaveis para
justificar os objectivos do estudo.

Métodos

Nesta secgdao devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizacao do estudo no tempo e no espaco;

3) os métodos de recolha de dados;

4) analise dos dados.

As consideragOes éticas devem ser efectuadas no final desta secgdo.
Andlise dos dados

Os métodos 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 estimativas
apresentadas, designadamente através da apresentacdo de intervalos de
confianga. Deve evitar-se uma utilizacdo excessiva de testes de hipéteses, com o
uso de valores de P, que nao fornecem informagao quantitativa importante.

Deve ser mencionado o sofware utilizado na analise dos dados.
Consideragoes éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investigagdes envolvendo seres
humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicbes em que a
investigagdo tenha sido desenvolvida, de acordo com a Declaragdo de Helsinquia
da Associacdao Médica Mundial (www.wma.net).

Na seccdo de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovacdo e a
obtencdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados



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

Ndo deve ser fornecida informagao em duplicado no texto e nas tabelas ou
figuras, bastando descrever a principais observacbes referidas nas tabelas ou
figuras.

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

Apresentacao de dados niumericos

A precisdo numeérica utilizada na apresentacdo dos resultados ndo deve ser
superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

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

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

Os valores de estatisticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlagdo
devem ser apresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos
e nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informacgao
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 apds as
tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas
(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. definicbes de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas
sem recurso ao texto do manuscrito.

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

*I 1—’ :’:I §I ||I Tll **I TTI i:‘:

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, ilustracdes, 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 fotografias ou
ilustragoes.

A dimensdo das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma coluna, pelo
que as figures e o texto que as acompanha devem ser facilmente legiveis apods
redugao.

Na primeira submissdao do manuscrito ndo devem ser enviados originais de
fotografias, ilustracGes ou outros materiais como peliculas de raios-X. As figuras,
criadas em computador ou convertidas em formato electréonico apos digitalizagao
devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito.

Uma vez que a impressao final serd a preto e branco ou em tons de cinzento, os
graficos ndo deverdo ter cores. Graficos a trés dimensdes apenas serdo aceites
em situagdes excepcionais.

A resolugdo 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.

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

Os custos da publicagao das figuras a cores serao suportados pelos autores.

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

Discussao

Na discussao nao deve ser repetida detalhadamente a informagao fornecida na
seccao dos resultados, mas devem ser discutidas as limitagdes do estudo, a
relagao dos resultados obtidos com o observado noutras investigagdes e devem
ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as conclusdes que deles
resultam.

E importante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos do estudo,
mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nao sejam completamente
apoiadas pelos resultados da investigagdo em causa.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os numeros das
referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Ndo deve ser
utilizado software para numeracdo automatica das referéncias.

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



1. Artigo

e Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associatedwith an increase
risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagao como Autor

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

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

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

4. Artigo publicado em NUmero com Suplemento

ePayne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions to breast
cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro

e Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed.
Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))

e Norman IJ, Redfern SJ], editores. Mental health care for elderlypeople. New
York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagao como Autor e Editor)

e Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram.
Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

e 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 publicacdes, de acordo com o
adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicacdes pode ser obtida
em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagao 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, designadamente
tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderd 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
submissdo a existéncia de conflitos de interesse ou declarar a sua inexisténcia.

Essa informagdo sera mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito pelos
avaliadores externos e ndo influenciara a decisdo editorial mas serd publicada se
o artigo for aceite.

Autorizagoes

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores
devem ter em sua posse 0s seguintes documentos que poderdo ser solicitados
pelo corpo editorial:

- consentimento informado de cada participante;

- consentimento informado de cada individuo presente emfotografias, mesmo
quando forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;

-transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustracoes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;

- autorizagdes dos colaboradores mencionados na secgao deagradecimentos.

SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

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 apresentacao.

Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;

2) Nomes dos autores com especificacdo do contributo de cada um para o
manuscrito;

3) Justificacdo de um ndamero elevado de autores, quando aplicavel

4) Tipo de artigo, de acordo com a classificagao dos ARQUIVOS DE MEDICINA;



5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagdo de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;

7) Declaracdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na integra ou em
parte, e que nenhuma versdo do manuscrito estad a ser avaliada por outra revista;

8) Declaragao de que todos os autores aprovaram a versao do manuscrito que
esta a ser submetida;

9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissdo dos manuscritos por e-mail
(secretaria@arquimed.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser enviados em
ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074379)
uma copia da carta de apresentacdo 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. Hernani Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1 original impresso
apenas numa das paginas e 2 cbpias com impressdo frente e verso),

acompanhados da carta de apresentacao.

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha nao serdao devolvidos,
excepto quando expressamente solicitado no momento da submissao.

CORRECCAO DOS MANUSCRITOS

A aceitagao dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alteragdes
fica condicionada a sua realizagdo.

A versao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteragdes sublinhadas
para facilitar a sua verificagdo e deve ser acompanhada duma carta respondendo
a cada um dos comentarios efectuados.

Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apds confirmacdo das
alteragOes solicitadas.

MANUSCRITOS ACEITES
Uma vez comunicada a aceitacdo 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.

A revisao das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os autores dentro
de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificacdes que decorram da
correccao 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.



