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RESUMO

A vitamina D compreende um grupo de moléculas seco-esterbides com importancia
reconhecida na saude 6ssea da crianca e adolescente. Menos consistente e, por isso, alvo
de revisdo na presente monografia, € o papel da vitamina D na fisiologia e no
desenvolvimento e/ou agravamento de uma grande variedade de condicGes patologicas
para além das condi¢Bes 6sseas, nomeadamente doengas atdpicas, autoimunes, infeciosas,
hematoldgicas, cardiovasculares, neuropsiquiatricas e cancerigenas. A demonstracao de
uma alta prevaléncia de hipovitaminose D entre a populagédo pediatrica com as doencas
anteriormente citadas, o aumento da gravidade dessas patologias na presenca de niveis
baixos de vitamina D bem como uma melhoria apés a suplementa¢cdo com doses altas desta
molécula, tém equacionado uma acdo da vitamina D na prevencdo e promocao da saude
pediatrica. No entanto, atendendo a natureza dos estudos bem como a pandplia de
confundidores existentes ndo controlados, ndo é possivel inferir causalidade entre a
hipovitaminose D e as patologias ndo Gsseas abordadas. Para além disso, o papel da
suplementacdo carece ainda de confirmacdo quanto ao regime terapéutico a ser aplicado,
estipulacdo de um limiar bem definido de toxicidade aguda bem como a averiguacdo do
efeito benéfico duradouro e possiveis consequéncias negativas a longo prazo decorrentes

da suplementagdo com niveis altos de vitamina D, nomeadamente o desenvolvimento de

nefrolitiase ou cancro pancreatico.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; Idade pediatrica; Prevencdo; Promocdo, Doencas néo

0sseas; Suplementacao



ABSTRACT

Vitamin D comprises a group of seco-steroid molecules with recognized importance in bone
health of children and teen. Less consistent and, therefore, target of this revision, is the role
of vitamin D in the physiology and development and/or exacerbation of a wide variety of
pathological conditions, namely atopic, autoimmune, infectious, hematologic, cardiovascular
and neuropsychiatric diseases and cancer. A high prevalence of vitamin D deficiency among
the pediatric population with the diseases cited above, an increasing severity of the
conditions in the presence of low levels of vitamin D, as well as an improvement with
supplementation with large doses of this molecule, have led to a role of vitamin D in the
prevention and promotion of pediatric health. However, given the nature and the huge
diversity of confounding uncontrolled factors, it wasn’t possible to imply causality between
hypovitaminosis D and the above mentioned non-bone pathologies. Moreover, the role of
supplements still needs confirmation about the therapeutic regimen to be applied, stipulation
of a well-defined threshold of acute toxicity as well as further investigation into the durable
beneficial effect and the possible long-term negative consequences of supplementation with

high levels of vitamin D, such as the development of nephrolithiasis or pancreatic cancer.

KEY WORDS: Vitamin D; Pediatric age; Prevention; Promotion; Non-Bone Diseases;

Supplementation



LISTA DE ABREVIATURAS
AAP - Academia Americana de Pediatria
AF — Anemia Falciforme
ApoB — Apolipoproteina B
CD — Cluster of differentiation
CV - Cardiovascular
CVO - Complicagbes Vaso-Oclusivas
DIl - Doenca Inflamatéria Intestinal
DML1 - Diabetes Mellitus tipo 1
EM - Esclerose Mdltipla
ESPGHAN - Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica
FC — Fibrose Cistica
Foxp3* - Forkhead box P3
GABA — Acido gamma-aminobutirico
HDL-C - Lipoproteina de alta densidade
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
IOM - Instituto de Medicina
IL — Interleucina
LDL-C — Lipoproteina de baixa densidade
LES — Lupus Eritematoso Sistémico
PHDA - Perturbacao da Hiperatividade e Défice de Atengéo
PTH — Paratormona
RNA — Acido Ribonucleico
Th —T helper
TG — Triglicerideos
VDR - Vitamin D Receptor
25(0OH)D - 25-hidroxivitamina D ou calcidiol

1,25(0OH)2D - 1a25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol


https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain

INTRODUGCAO

A vitamina D é uma vitamina com importancia reconhecida na saude 6ssea da
crianca atendendo a sua intervencdo no metabolismo do célcio e do fosforo. Para além da
confirmada acdo musculosquelética, estudos recentes tém implicado a vitamina D na
homeostasia de muitos outros sistemas organicos, o que permitiria explicar, em parte, o
desenvolvimento e/ou agravamento de uma grande variedade de condi¢cdes patolégicas nha
presenca de uma hipovitaminose D, nomeadamente doencas atbpicas, autoimunes,
infeciosas, hematoldgicas, cardiovasculares, neuropsiquiatricas e cancerigenas, e
equacionar o papel desta molécula na prevencgéo e promocao global da saude.(1)

A hipovitaminose D tem sido descrita como pandémica na populagcdo pediatrica
global. Estima-se uma prevaléncia, ainda que, segundo alguns autores, subvalorizada,
situada entre os 6% e os 68%, atendendo ao pais e a faixa etaria em analise.(1, 2) O
caracter pediatrico prevalente bem como as evidéncias de ligagdo a uma panoplia de
patologias organicas convertem a tematica da hipovitaminose D num importante problema
de saude publica que merece ser objeto de revisao.(1)

Atendendo a robusta evidéncia cientifica do papel benéfico da vitamina D no ambito
da salde 6ssea, a presente monografia incide apenas no papel desta molécula em outras
areas da saude nas quais tém surgido, nos ultimos anos, muitas publicacdes relativas a
multiplas patologias, mas cujos resultados ndo sdo ainda suficientemente fortes para se
retirarem conclus@es definitivas. Toma-se, assim, como principal objetivo sumarizar o estado
de arte da vitamina D no ambito da saude da populacdo pediatrica, a excecdo do sistema
musculosquelético, procedendo-se a documentacdo das evidéncias quanto a correlacdo
entre a hipovitaminose D e as patologias citadas anteriormente, efeito decorrente da
suplementacdo com vitamina D na prevencéo e/ou tratamento dessas doencas, bem como a

explicitagdo dos presumiveis mecanismos fisiopatologicos.



METODOS

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados eletrénica PubMed. Os
termos Medical SubjectHeadings (MeSH) utilizados foram vitamin D, health, disease e
pediatric age conectados através de operadores booleanos, com o intuito de obter o maior
namero de artigos relacionados com a tematica sem perder especificidade e direcéao.

Foram considerados apenas artigos publicados nos ultimos cinco anos em inglés e
portugués. Posto isto, foram identificados 418 artigos, dos quais 119 foram desde logo
excluidos apos leitura do titulo. Destes, 152 foram excluidos ap6s leitura do abstract. Assim
sendo, 147 foram analisados na sua plenitude dos quais se procedeu a inclusdo de 50 por
se tratarem dos artigos com mais relevo para o trabalho em questdo. Com o objetivo de uma
melhor compreenséo da avaliacdo dos niveis de vitamina D bem como questfes relativas a
suplementacdo, foi necessario recorrer a pesquisa de artigos ndo abrangidos
pela query inicial. Foram obtidos, assim, 11 artigos adicionais, perfazendo, no final, um total

de 61 artigos incluidos.



FISIOLOGIA DA VITAMINA D

O termo vitamina D compreende um grupo de moléculas seco-esterdides,
nomeadamente a vitamina D3 ou colecalciferol, a vitamina D2 ou ergosterol, e a 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol, considerados como os precursores da sintese do
metabolito ativo da vitamina D, a 1a25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol.(3)

Nos seres humanos, a maior parte, 80% a 90%, da vitamina D necesséaria a
homeostasia do organismo é sintetizada endogenamente através da acdo da radiacdo
ultravioleta sobre o 7-dehidrocolesterol existente na epiderme, com consequente génese de
colecalciferol. A restante percentagem provém da dieta através da ingestdo do colecalciferol
de origem animal, presente nos peixes gordurosos de agua fria e profunda, como o atum e o
salmao, e do ergosterol, de origem vegetal, presente nos fungos comestiveis.(3) Uma vez
obtida a vitamina D, ambas as formas sofrem uma primeira hidroxilagdo no figado, com
formacdo de 25(OH)D, e uma segunda hidroxilagdo, com formacdo da molécula
metabolicamente ativa, a 1,25(0OH)2D, cujos mdltiplos efeitos bioldégicos sdo mediados pela
ligacdo ao recetor VDR (Vitamin D Receptor).(3)

A sintese de vitamina D é influenciada por diversos fatores, nomeadamente aqueles
intrinsecamente relacionados com a exposi¢cdo solar, como a altura do dia, a estagdo, a
latitude, a altitude, a pigmentacdo da pele, o uso de protetor solar e de 6culos.(1, 4-6)
Também a idade, a ingestao insuficiente de alimentos enriquecidos natural ou artificialmente
em vitamina D, a obesidade, e a existéncia de doencas crénicas que afetem a absorgéo
e/ou um dos passos de ativagdo do metabolito desta hormona podem interferir com 0s seus

valores e cursar com niveis baixos no soro.(1, 5)



DEFINICAO DO ESTADO DE VITAMINA D

A avaliacdo das reservas de vitamina D é realizada pela dosagem sérica da
25(0OH)D, a qual, segundo alguns autores, quando conjugada com a medicéo dos valores da
paratormona (PTH), constitui uma medida fisiolégica mais sensivel do estado da vitamina D
na populacao saudavel.(3, 7) O uso do calcidiol ao invés do calcitriol prende-se pela sua
semivida mais longa comparativamente ao metabolito ativo e pelo facto de, em situacfes de
deficiéncia de vitamina D, o calcitriol poder apresentar valores normais. A explicacdo para
esse fendmeno reside na estimulacdo da sintese de paratormona (PTH) em consequéncia
da hipocalcemia decorrente da hipovitaminose D. A PTH, por sua vez, estimula a expressao
da 1-a-hidroxilase, que medeia o consumo e a conversao da 25(OH)D, existente em maior
gquantidade, em 1,25(0OH)2D.(3)

Os limites para a faixa da normalidade dos valores da 25(OH)D ndo se encontram
ainda estabelecidos, constituindo objeto de discussdo atualmente.(3) Considera-se que o
nivel esperado de 25(OH)D seria aquele necessario para manter a PTH em niveis
adequados e ndo permitir o aparecimento de disturbios clinicos e metabdlicos decorrentes
da hipovitaminose D. Algumas instituicbes, nomeadamente a Academia Americana de
Pediatria (AAP), Instituto de Medicina (IOM) e Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN), consideram que o plateau dos niveis de
PTH e de absorcao de calcio séo atingidos com valores de 25(OH)D proximos de 30 ng/mL,
de forma que, segundo essa interpretacdo, os pontos de corte que melhor definiriam o
estado de suficiéncia em 25(OH)D seriam niveis >30 ng/mL, insuficiéncia, niveis
compreendidos entre 20 e 29,9 ng/mL, e deficiéncia, niveis <20ng/ml. Outros estudos, no
entanto, avancam niveis de plateau de PTH na ordem dos 20ng/mL, pelo que um estado de
suficiéncia seria definido como niveis >20 ng/mL, insuficiéncia, niveis entre 12 e 20 ng/mL,

deficiéncia, niveis entre 5 e 12 ng/mL, e deficiéncia grave, como niveis <5 ng/mL.(1, 3)



VITAMINA D E PATOLOGIAS NAO OSSEAS

1.1. DOENGCAS ATOPICAS

Nas ultimas décadas tem-se assistido a um aumento substancial na prevaléncia e na
incidéncia das doencas alérgicas, cuja historia natural se caracteriza pelo inicio, numa fase
precoce da infancia, de uma sequéncia tipica de progressao dos sinais clinicos de doenca
atopica, designada como marcha atépica.(6, 8-14) Este aumento na frequéncia das doencas
atopicas tem-se feito acompanhar por uma alta prevaléncia de hipovitaminose D(10, 15), o
que equacionou a hipotese de que a génese desta escalada patolégica, com o
desenvolvimento de dermatite atdpica, alergia alimentar e asma, poderia ser explicada, em
parte, pela presenca de niveis insuficientes ou deficientes desta hormona.

Relativamente a dermatite atopica, estudos realizados com amostras de pacientes
com idades compreendidas entre os 12 meses e 0s 18 anos, mostraram niveis
significativamente reduzidos no grupo pediatrico com a patologia, comparativamente ao
grupo dos controlos saudaveis, bem como correlagbes inversas entre os valores baixos
desta hormona com a gravidade da patologia e com a catelecidina, um peptideo
antimicrobiano cuja producao € induzida pela vitamina D.(12, 16) No que concerne a alergia
alimentar, depois da analise de 3136 participantes com idades compreendidas entre os 12
meses e 0s 21 anos, foi observada uma associacdo inversa entre 0s baixos niveis de
25(0OH)D e o desenvolvimento de sensibilizacdo alimentar a determinados alimentos como o
amendoim e o camardo.(17) A maior prevaléncia de hipovitaminose D nos grupos de
criancas com asma comparativamente ao grupo de controlos saudaveis foi também
amplamente evidenciada. Paralelamente, foram estabelecidas correlagfes positivas entre 0os
baixos niveis desta hormona e um aumento dos niveis séricos de IgE, aumento do uso de
medicacdes em situacbes de asma grave e resistente aos corticoides, bem como um
aumento da gravidade evidenciado por um menor controlo da doenga, maior quantidade de

exacerbacdes e de hospitalizacdes e reducdo da funcdo pulmonar.(10-14, 16, 18) As
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evidéncias apresentadas foram, no entanto, contrariadas por alguns autores.(10, 11, 15, 19,
20)

No sentido de verificar a associacdo entre a hipovitaminose D e a doenca atopica,
foram desenvolvidos estudos baseados na administragdo de vitamina D aos doentes com
esta patologia. Relativamente a asma, Majak et al (21) verificou um decréscimo
estatisticamente significativo no numero de exacerbacdes asméticas provocadas por
infecdes respiratérias no grupo de criancas que recebeu tratamento anti-inflamatério
conjugado com vitamina D em dose 5001U/dia durante seis meses, comparativamente ao
grupo que recebeu apenas tratamento anti-inflamatério. Um estudo randomizado controlado
com 11 participantes, com idades compreendidas entre 0os 2 e os 13 anos, verificou também
uma melhoria significativa em quatro dos cinco participantes com dermatite atopica apos a
administracdo de um regime de 1000 IU/dia de vitamina D durante um més, no inverno.(22)
No que toca a alergia alimentar, a suplementacdo pareceu mostrar-se prejudicial. Um artigo
de revisao referiu um aumento paralelo da prevaléncia desta patologia com a administracdo
de vitamina D bem como um aumento de duas vezes o risco de sensibilizacdo alérgica e
reacOes alimentares durante os primeiros quatro anos de vida. O mesmo artigo referiu um
aumento do risco de doenca alérgica no geral com a administragdo de suplementos de

vitamina D, ainda que tal se tenha verificado em adultos.(6)

1.2. DOENCAS AUTOIMUNES (DAI)

A vitamina D é, possivelmente, um dos fatores hormonais e ambientais envolvido na
fisiopatogenia das DAI, nomeadamente lUpus eritematoso sistémico (LES), diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), esclerose multipla (EM) e doencga inflamatoria intestinal (DII).(23-29)

A semelhanca das doencas atdpicas, também nestas patologias se verificou uma
prevaléncia mais alta de hipovitaminose D comparativamente aos controlos saudaveis, na
idade pediatrica, bem como uma correlagdo positiva com a maior gravidade das

doencas.(23-25, 27, 28, 30) No LES, este aumento da gravidade foi evidenciado pelo
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aumento da fadiga, dos marcadores autoimunes e no agravamento do racio
proteina/creatinina.(23, 24) Ja na EM, esta evidéncia baseou-se no aumento das taxas de
recidiva da doenca(28), enquanto na DM1, o aumento da gravidade foi postulado com base
na presenca de niveis mais baixos de vitamina D aquando de estados de cetoacidose
diabética(25). Por fim, na DIl, a correlacdo com o agravamento da patologia foi inferido
através da observacdo de um desenvolvimento mais precoce de diarreia e caquexia e
aumento da taxa de mortalidade na DII.(27, 30)

Relativamente & administracdo de vitamina D, foram evidenciados efeitos
terapéuticos benéficos. No LES, a administracao de 50000 IU/semana desta hormona,
durante seis meses, permitiu uma melhoria estatisticamente significativa da fadiga e dos
marcadores autoimunes, nomeadamente dos anticorpos anti-dsDNA.(24) Na DM1, foi
observado um declinio mais lento das células (3 residuais com a toma oral de 2000 |U/dia de
vitamina D durante 18 meses(25). Relativamente a EM, a questao da suplementacao requer
uma avaliacdo mais cuidadosa na medida em que, apesar da existéncia de estudos que
associam a hipovitaminose D com a génese e agravamento do prognostico da doenca,
alguns autores sugeriram a presenca de um elemento de resposta da vitamina D na regido
promotora de haplétipos de risco para o desenvolvimento de EM. Adicionalmente, foi
verificada uma associacdo entre os altos niveis de vitamina D e o aumento dos niveis de
anticorpos contra virus comuns na idade pediatrica com ag&o reconhecida ou proposta no

desenvolvimento desta Ultima patologia.(28, 29)

1.3. ANEMIAS

Também no sistema hematolégico tém sido propostas associacbes com a
hipovitaminose D, nomeadamente no que concerne a génese de anemias e/ou agravamento
destas. Um dos estudos realizados numa amostra de criangas americanas demonstrou que
os niveis de 25(OH)D se encontravam associados a um aumento do risco de anemia

ferropriva, uma das anemias mais comuns da infancia, independentemente da existéncia de
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fatores que contribuem para o risco desta patologia, nomeadamente obesidade, inflamacéao,
estado socioecondmico, estado nutricional, incluindo vitamina B12, folato e ferro. Esta
associacao diferiu, no entanto, segundo os fatores que contribuem para o défice de vitamina
D, nomeadamente a raca, sendo, portanto, mais baixos nos individuos negros.(31)

A anemia falciforme (AF) tem sido igualmente alvo de estudos no que toca a
associacao entre o surgimento de dor e de complica¢des vaso-oclusivas (CVO) com o défice
de 25(OH)D. Lee et al (32) verificou, a semelhanca de outros autores, uma prevaléncia alta
de défice de vitamina D nas criancas e adolescentes com AF, tendo documentado também
associacao deste défice apenas com a dor. O estabelecimento desta relagéo foi, no entanto,
limitado pela idade, que se apresentou como um forte fator confundidor. No sentido de
confirmar esta associa¢do, um estudo realizado constatou reducdo da dor crénica na AF em
criangas com a administragdo de 4000-100000 IU/semana de vitamina D durante seis

semanas.(33)

1.4. CANCRO

Artigos originais e revisdes tém evidenciado que criangas com cancro apresentam
niveis baixos de vitamina D comparativamente as criancas saudaveis, embora haja relatos
de prevaléncias similares em ambos 0s grupos, e que a menor exposi¢cao solar aumenta a
incidéncia de malignidades hematoldgicas na idade pediatrica.(7, 34, 35) Paralelamente as
malignidades hematoldgicas, outros estudos sugeriram associagbes, ainda que sem
significAncia estatistica, entre o aporte total dietético diminuido de vitamina D nas
adolescentes, mas ndo com a exposicao solar, e 0 desenvolvimento de doenca benigna da
mama proliferativa, um grupo de lesdes mamarias que estdo associadas a um aumento do
risco de carcinoma da mama.(36, 37)

As evidéncias dos efeitos benéficos no tratamento e na promog¢do da saude de
criangas com cancro com recurso a administracdo de vitamina D tem-se mostrado

promissora. Foram reportados beneficios antitumorais em neuroblastomas, desvanecimento
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das manchas café-com-leite e inibicdo da proliferagdo celular dos neurofiboromas na
neurofibromatose tipo 1, bem como uma reducao na incidéncia de complicacdes associadas
ao tratamento, como toxicidade mucocutdnea induzida pela quimioterapia e disgeusia,
diminuicdo das doencgas cardiovasculares, sindrome metabdlico, neoplasias secundarias

bem como melhoria na densidade mineral.(34, 35)

1.5. SINDROME METABOLICO

Também o sistema cardiovascular (CV) tem sido alvo de analise no que toca a
possivel interferéncia da vitamina D no desenvolvimento e/ou agravamento de fatores de
risco tradicionais para a ocorréncia de doenca CV na idade pediatrica, como obesidade,
resisténcia a insulina, dislipidemia e elevacdo da presséao arterial. Varios estudos puseram
em evidéncia associacdes positivas entre 0s baixos niveis séricos desta hormona
reguladora e todos os fatores supra mencionados, bem como um efeito protetor quando em
niveis aumentados no soro e quando ajustados para possiveis confundidores.(38) Para além
destes, foi também reportada uma associacdo com fatores de risco ndo-tradicionais,
nomeadamente o aumento da ApoB, proteina componente das particulas de LDL-C, que
permite uma medi¢do direta do namero total de particulas aterogénicas sem necessitar do
estado de jejum, o que se pode revelar Gtil em pediatria.(39)

O efeito benéfico da suplementagéo com vitamina D na melhoria dos fatores de risco
CV foi igualmente documentado. Num desses estudos, criancas suplementadas com
100000 IU mensalmente, durante dois meses, mostraram, apdés 0 ajuste para variaveis
confundidoras, melhoria significativa dos niveis de vitamina D bem como do perfil lipidico,
nomeadamente triglicerideos (TG), colesterol HDL (HDL-c) e racio entre os TG e o HDL-c, o
que poderd antever o papel desta hormona na prevencdo e/ou minimizagdo futura de
doenca CV.(39, 40) Existem, no entanto, autores que falharam em mostrar as associacoes

propostas.(41, 42)
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1.6. DOENGCAS NEUROPSIQUIATRICAS

As acbes da vitamina D parecem estender-se a nivel cerebral. Os baixos niveis
séricos desta hormona foram significativamente associados a Perturbacao da Hiperatividade
e Défice de atencdo (PHDA)(43), angustia psiquiatrica, traduzida por sentimentos de raiva e
de tristeza, depressao, ansiedade, diminuicdo da qualidade do sono e preocupacao(44),
epilepsia(45), e autismo(46). E impreterivel o desenvolvimento de estudos que permitam
uma melhor avaliacdo dessa relacdo bem como o papel da administracdo de vitamina D no

tratamento e/ou prevencéo destas patologias.(43-45)

1.7. DOENCAS INFECIOSAS

Também na populacdo pediatrica afetada pelo virus HIV foram reportados baixos
niveis de vitamina D e proposta uma correlagédo significativa entre a hipovitaminose D e a
gravidade da infecéo refletida, num determinado estudo, pela baixa contagem de CD4", com
manutencdo dos niveis de RNA viral.(47) Relativamente aos efeitos decorrentes da
suplementacédo, a administracdo de vitamina D3 diaria em doses de 7000ID, em pacientes
com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 24,9 anos, durante doze meses, mostrou ser
segura e efetiva.(48, 49) Doses bimensais na ordem dos 1000001U, durante um ano, em
doentes entre os 6 e 0s 16 anos, também se revelaram seguras e efetivas nesta faixa etéria,
embora o regime diario tenha permitido concentracdes mais estaveis, impedindo a
ocorréncia das oscilagbes verificadas aquando da pratica do regime ndo-diario.(48) A
efetividade da administracdo de vitamina D foi demonstrada com pequenas melhorias ao
nivel das contagens de CD4" e diminui¢cao da carga viral.(49)

Relativamente as infecBes respiratérias agudas, um ensaio clinico randomizado
mostrou que a suplementacdo diaria com 1200IU de vitamina D3 em criangcas em idade
escolar previamente saudaveis, entre os meses de dezembro e marco, produziu um efeito

protetor significativo contra as infecdes pelo virus Influenza A bem como um alivio nos
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sintomas e sinais clinicos a estas associadas.(50) Uma meta-andlise, porém, falhou na
demonstracdo destas evidéncias.(51) Ambos os estudos avancaram, no entanto, o efeito
benéfico da suplementacdo em criancas previamente diagnosticadas com asma,
observando-se uma diminuicdo das exacerbagbes com a administracdo de vitamina D.(50,
51) A presenca de baixos niveis significativos de vitamina D na populacdo pediatrica com
otite média recorrente foi também documentada, reportando-se ainda que a coadministragéo
de vitamina D com as terapéuticas convencionais providenciou uma diminuicdo significativa
na frequéncia da doencga.(52)

A vitamina D tem sido igualmente implicada no surgimento de céaries precoces da
infancia, a doenca cronica mais comum nesta faixa etaria, mostrando-se uma odds trés
vezes maior de concentracdes deficientes de vitamina D em criangas com esta
patologia.(53) Um outro estudo sustenta esta possibilidade, evidenciando o efeito benéfico

da suplementacéo na prevencgao destas doencas infeciosas.(54)

1.8. FIBROSE CISTICA

Estudos tém relatado também o papel da vitamina D no que toca a promoc¢ado da
saude em doencas como a fibrose cistica (FC). Simoneu et al(4, 55) mostrou que grande
parte das criangcas com FC incluidas no estudo apresentavam niveis desta hormona
inferiores ao nivel étimo de 30ng/ml recomendado nestes pacientes. Esses valores foram
ainda mais prevalentes em doentes com fungdo pancreatica normal do que naqueles com
insuficiéncia pancreética, os quais se deveram, possivelmente, a falta de suplementacao
nos doentes com fungcdo normal. Este achado advogou a necessidade da administracdo de
suplementos nesta populacdo de doentes com FC.(4) Estudos propuseram ainda que 0s
baixos niveis de vitamina D sdo capazes de interferir com a gravidade da doenca,
registando-se maior niumero de exacerbacdes e uma maior probabilidade de apresentar
colonizacao pulmonar por Pseudonas Aeruginosa, a qual tem sido associada a um declinio

mais rapido da funcao pulmonar em criangas mais velhas.(4, 55)
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Relativamente ao papel da suplementagdo, um estudo avaliando os efeitos da
administracdo de colecalciferol e ergocalciferol durante 8 semanas, em doses de 50000 |U
uma e duas vezes por semana, respetivamente, ndo mostrou beneficios nos marcadores

clinicos da inflamacéo ou gravidade da doenca.(55)
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EXPLICACOES FISIOPATOLOGICAS

As associacbes apresentadas anteriormente tém sido explicadas com base nas
presumiveis func¢des regulatérias desempenhadas pela vitamina D, resultando, a maioria
delas, da interacdo entre multiplos mecanismos onde a vitamina D tem sido evocada como
interveniente.

Relativamente ao sistema imune, a vitamina D parece interferir com ambos os
mecanismos inato e adaptativo. No que toca a acdo imune inata, a vitamina D parece
contribuir para a manutencao da integridade da barreira epitelial através da producédo de
peptideos antimicrobianos, como as defensinas e a catelecidina, os quais, quando
diminuidos, parecem predispor a infe¢do.(8, 11, 12, 14, 16, 17, 19, 32, 47, 48, 50, 52-54)
Este mecanismo permite explicar, em parte, a associacdo entre hipovitaminose D e a
atopia(11, 12, 14, 16, 17), as infecdes respiratorias agudas(50), as caries dentérias(53, 54) e
a ocorréncia de CVO associadas a anemia falciforme(32). Relativamente ao fendtipo
atopico, o aumento da suscetibilidade a infe¢cdo propiciado pela hipovitaminose D pode agir
sinergicamente contribuindo para a sensibilizacdo e desenvolvimento de alergia alimentar
através da disrupcdo da barreira epitelial intestinal, com aumento da exposi¢céo a antigénios
alimentares.(16, 56) O favorecimento das infe¢cdes pelo decréscimo de vitamina D contribui
também para a exacerbacéo da inflamacédo aérea alérgica, com consequente diminuigédo da
funcdo pulmonar, e aumento da gravidade das exacerbacdes asmaticas e condi¢des
dermatolégicas.(11, 12, 14) Relativamente as CVO, a diminuicdo dos estados pro-
inflamatorios, como a asma, e de possiveis triggers infeciosos, como as infecdes
respiratorias viricas, evocados na origem destas complicacdes, parecem ser explicados
através do aumento da expressdo de peptideos antimicrobianos desencadeados pela
vitamina D.(32) Ja na resposta imune adaptativa, a vitamina D é dotada de a¢fes ao nivel
das células dendriticas e das células T e B. Esta hormona possibilita a indu¢éo de células
dendriticas tolerogénicas e de células T reguladoras CD41CD251Foxp3*, inibicdo das

células inflamatérias Th1l7, regulacdo do balanco Thl/Th2 e das citocinas por elas
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produzidas, regulacdo da quantidade de células B, prevenindo a sua proliferacao
desmesurada e secrecdo de anticorpos com papel na autoimunidade e inflamacao, e a
inducdo da producédo de citocinas anti-inflamatérias e tolerogénicas, como a IL-10.(8, 57) A
interferéncia da vitamina D neste mecanismo permite explicar as correlagbes reportadas
para os fendtipos atdpico e autoimune, onde existe um desequilibrio no balanco Th1/Th2,
com proliferacdo desregulada das células Th2 ou Thl, respetivamente, que pode ser
atenuado pelas propriedades reguladoras descritas anteriormente.(57) As acdes na resposta
adaptativa permitem também explicar as associacdes reportadas na infecao pelo HIV,
através da intervencao ao nivel das contagens celulares e controlo da proliferacéo viral(49),
bem como a anemia e a dor associada a anemia falciforme pela supressdo das vias
inflamatdrias que contribuem para o seu desenvolvimento(31, 32).

Esta hormona parece também influenciar a remodelacao tecidular e, provavelmente,
a funcdo pulmonar através de a¢bes ao nivel das células do musculo liso das vias aéreas
das criangas, as quais serdo, possivelmente, distintas da inibicdo da progresséao do ciclo
celular verificada nos adultos, inibicdo da formacdo de metaloproteinases da matriz e da
proliferacdo de fibroblastos, e interferéncia com a sintese de colagénio.(10, 13) Estas acdes
diretas no pulméo permitem explicar, em parte, as associagfes entre a asma e a vitamina D.

No que concerne a atuacao no sistema hematoldgico, o calcitriol apresenta um efeito
direto na proliferacdo das unidades formadoras de colonias eritroblasticas, o qual
desempenha uma acdo sinérgica com o recetor da eritropietina nas células progenitoras
eritréides. Assim, niveis inadequados de vitamina D podem culminar na menor producdo
local de calcitriol na medula déssea, limitando a eritropoiese e originando um estado
anémico.(31)

Relativamente ao sistema CV, os mecanismos de acdo da vitamina D ndo se
encontram completamente esclarecidos. Postula-se que os efeitos associados aos niveis
deficientes e insuficientes desta hormona se devam a presumivel interferéncia da vitamina D
nos mecanismos de resisténcia a insulina, inibicdo do gene da renina e sistema renina-

angiotensina-aldosterona, upregulation da adiponectina, a qual desempenha um papel
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protetor no desenvolvimento de arteriosclerose, e aos efeitos diretos vasculares por via da
atuacdo em recetores das células do musculo liso e células miocéardicas.(40, 58) Para além
deste, a vitamina D parece também interferir com os mecanismos relacionados com a
obesidade, nomeadamente através da accdo na lipoproteina lipase nos adipdcitos, e
consequente alteracdo dos mecanismos de lipllise, adipogénese e modulacdo da
distribuicdo de gordura.(59)

A nivel cerebral propde-se que o défice de vitamina D, aliado a outros fatores
nutricionais, culmine num desenvolvimento e fungcdo neuronal anormais. A vitamina D
parece estimular a neurogénese bem como a regulacdo da sintese de fatores neurotréficos
importantes na diferenciacdo e sobrevivéncia celular, desempenhando, igualmente, acdes
ao nivel de mudltiplos transmissores neuroenddcrinos, modulagdo de recetores, como 0
GABA-A, e interferéncia com os mecanismos de regulagdo hormonal e das vias de stress
oxidativo.(43-46, 60)

Também as vias de desenvolvimento do cancro parecem ndo escapar as agdes da
vitamina D. Para além da intervencao direta nas células do sistema imune, a diminuicédo da
patologia cancerigena pode ser entendida com base nas acbes de promocao da
diferenciagdo celular, inibicdo da proliferacdo celular, efeitos pro-apoptoticos,
antiangiogénicos e anti-inflamatoérios associados a vitamina D. Esta hormona parece ainda
desempenhar acdes de inducdo do sistema de defesa oxidativo e de reparacdo do DNA
bem como estimular mecanismos de autofagia.(7, 34, 35)

Por fim, foi proposto também que a vitamina D aumente a biodisponibilidade de
farmacos como os glicocorticoides, farmacos usados em doencas atOpicas, como a asma,
ou autoimunes, e cuja via de atuacao sofre um fenomeno de downregulation na presenca de

uma hipovitaminose D.(11, 13)
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LIMITACOES

Apesar das explicacbes fisiopatoldogicas, e contrariamente a salde O&ssea, as
evidéncias dos estudos intervencionais continuam inconclusivos, inconsistentes e
insuficientes devido, em grande parte, a natureza maioritariamente transversal dos estudos
e as variaveis confundidoras ndo avaliadas passiveis de explicar as associacdes
propostas.(10-14, 16-18, 23-29, 31, 32, 38, 56, 58) E exequivel que os pacientes
despendam menos tempo no exterior em virtude da debilidade fisica transversal a qualquer
uma das patologias, da fotossensibilidade que caracteriza, por exemplo, os doentes com
LES, ou com o intuito de prevenir o surgimento de neoplasias secundéarias da pele nos
doentes com cancro.(10, 11, 13, 24, 27, 30, 34, 35) Os baixos niveis de vitamina D podem
ser igualmente consequéncia de um aporte dietético insuficiente(14, 27, 30) ou de
determinados regimes terapéuticos, como, por exemplo, aquele do HIV(47). No LES, a toma
prolongada de glicocorticoides e as lesbes renais originadas pela doenca constituem
possiveis explicacdes para a existéncia de valores insuficientes ou deficientes de vitamina D
(10, 24), enquanto na DII, estes podem ser explicados a luz de uma mé absor¢éo decorrente
da atividade da doenca, hidroxilagdo renal deficiente, apesar da funcdo renal normal, e
resisténcia aos efeitos da PTH devido a upregulation do recetor sensivel ao calcio por parte
das citocinas inflamatorias originadas na sequéncia da doenca(27, 30). No que toca as
anemias, a avaliacdo da proteina C reativa pode ndo constituir o marcador mais sensivel de
inflamacado nas criangas, as quais podem ter uma grande variedade de estimulos infeciosos
responsaveis por decréscimos transitorios na hemoglobina, incluindo infe¢des virais.(31) A
hipovitaminose verificada nas patologias cancerigenas pode também ser devida a
problemas nutricionais e efeitos toxicos do tratamento, como, por exemplo, mucosite, que
contribui para a diminui¢cdo da absorcao desta vitamina.(34, 35) As proprias vias metabolicas
das células neoplasicas podem contribuir para a diminuicao direta dos niveis de vitamina D
através da diminuicdo da sua atividade transcripcional, diminuindo a expresséo da l-alfa-
hidroxilase e contribuindo para o aumento da expressdo da sua enzima catabdlica, 24-
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hidroxilase.(35) Adicionalmente, uma melhora com a exposi¢éo solar pode, eventualmente,
ser explicada pela intervencdo na acao de vias independentes da vitamina D, de que sdo
exemplo as vias de modulacéo do sistema imune, do ritmo circadiano e de degradacéo do
acido félico, as quais podem também desempenhar acfes nas fisiopatogenia das
neoplasias.(35) A baixa adesdo na toma da medicacdo na FC, por exemplo, sugerida pela
presenga concomitante de niveis significativamente menores de vitaminas A e E, pode
também surgir como explicacdo para os baixos niveis de vitamina D. Para além destes
fatores, a grande maioria dos estudos ndo procedeu a medigdo dos niveis de PTH, os quais
teriam permitido uma avaliacdo mais sensivel do estado da vitamina D.(7)

Apesar da auséncia de associagéo estabelecida inequivoca entre a hipovitaminose D
e as patologias abordadas, os resultados da maioria dos estudos citados que procederam a
avaliacdo dos efeitos da suplementacdo com vitamina D em individuos doentes e com niveis
baixos de vitamina D mostraram-se promissores quer na prevencao quer promoc¢ao da
saude global na idade pediatrica.(21, 22, 24, 25, 33-35, 39, 40, 48-52, 54) No entanto, a
realizacdo de mais estudos, particularmente estudos controlados randomizados, continua
imperiosa no estabelecimento da dose e do periodo de tempo em que deve a administracédo
de suplementos deve ser conduzida. Para além disso, torna-se imprescindivel que esses
estudos sejam dotados de periodos de follow up longos com vista a avaliacdo dos efeitos a
longo prazo decorrentes da suplementacdo. Para que se possa proceder a estipulagcdo de
um regime terapéutico de suplementacdo, é necesséario que se estabelecam os limiares de
toxicidades aguda e cronica decorrentes da exposicdo a vitamina D, até agora nao
definidos.(61) A intoxicagcdo aguda é rara e, normalmente, resulta de doses muito
superiores a 10000 IU/dia, com concentragfes resultantes superiores a 375nmol/L e
hipercalcemia e hiperfosfatemia associadas. Assim, a toma prolongada de vitamina D na
ordem das 10000 IU/dia ou de uma concentracdo de 240nmol/L, ou ligeiramente acima,
aparenta ser segura em termos agudos.(61) A longo prazo, e em termos cronicos, os efeitos
decorrentes da suplementacdo com altas doses de vitamina D mantém-se desconhecidos,
ndo podendo descartar-se o risco de desenvolvimento de nefrolitiase ou cancro

22



pancreatico.(61) Assim, as recomenda¢fes para a suplementacdo com vitamina D
continuam a basear-se nos limites estipulados pela European Food Safety Authority e pela
IOM para a obtencdo de beneficios 6sseos. De acordo com a primeira, 0s limites maximos
tolerdveis para a suplementacdo desta vitamina consistem em 1000 IU/dia dos O aos 12
meses, 2000 IU/dia do 1 aos 10 anos, e 4000 IU/dia entre os 11 e os 17 anos (e adultos). A
IOM, por sua vez, estabelece um limite médximo de 1000 IU/dia dos O to 6 meses, 1500
|[U/dia dos 7 aos 12 meses, 2500 IU/dia dos 1 aos 3 anos, 3000 IU/dia dos 4 aos 8 anos, e

4000 IU/dia dos 9 aos 18 anos (e adultos).(61)
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CONCLUSAO

As fortes evidéncias da participacdo da vitamina D numa ampla gama de funcdes
envolvendo a homeostasia sistémica, para além da reconhecida acédo classica na fisiologia
osteomineral, suscitou o0 enfoque nesta molécula pelo possivel papel no desenvolvimento
e/ou agravamento de mudltiplas patologias na faixa etéria pediatrica quando em niveis
séricos baixos. Embora varios estudos evidenciem uma alta prevaléncia de hipovitaminose
D em varias doencas avaliadas, ndo foi possivel, até a data, a formulacdo de uma relacéo
causal. O papel da suplementacdo com vitamina D na prevengdo e promocao destas
doencas avizinha-se promissora. No entanto, tanto o regime em que deve ser concretizada
como os efeitos a longo prazo decorrentes da suplementacdo sdo desconhecidos pelo que

se torna imperiosa a realizacdo de estudos randomizados com periodos de follow up longos.
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ANexos



InstrucOes para Autores

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigagdo original nas diferente areas da medicina,
favorecendo a investigacéo de qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Todos os manuscritos séo avaliados por membros do corpo editorial e a publicacdo dos artigos de
investigacao original, casos clinicos ou séries de casos que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores podem propor, por escrito,
alteragcbes de conteddo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicagdo do artigo a sua
efectivacao.

Sera mencionada a avaliagé@o por revisores externos no final dos artigos, quando aplicavel.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem o0s esforgos necessarios para assegurar a
qualidade técnica e cientifica dos manuscritos publicados, a responsabilidade final do conteido das
publicacdes é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS 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 néo estejam ainda publicados, na
integra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que ndo estejam a ser submetidos para publicagédo
noutros locais. Esta restricdo ndo se aplica a notas de imprensa ou a resumos publicados no dmbito
de reunides cientificas. Quando existem publicacdes semelhantes a que é submetida ou quando
existirem davidas relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser
anexadas ao manuscrito em submisséo.

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

De acordo com uma avaliagado efectuada sobre o material apresentado a revista os editores dos
ARQUIVOS DE MEDICINA prevéem publicar aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos,
sendo que cerca de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més apos a
recepcdo sem avaliacdo externa.

Forma e preparacdo de manuscritos

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE
MEDICINA

Artigos de investigacao original

Resultados de investigacao original, qualitativa ou quantitativa.

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



Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resumos estruturados em inglés (UK),
com um maximo de 250 palavras cada.

Publicac8es breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicagfes breves.
O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e organizado em
introducéo, métodos, resultados e discussao, com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até

10 referéncias.

As publicacBes breves devem apresentar resumos estruturados em inglés (UK), com um méximo 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 préatica.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisdo solicitados pelos editores.
Contudo, também serdo avaliados artigos de revisdo submetidos sem solicitacdo 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 revisbGes quantitativas devem ser organizadas em introducéo,
métodos, resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos nao estruturados em inglés (UK), com um méaximo de 250
palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisfes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, andlises criticas ou declara¢gdes de posi¢do acerca de tdpicos de interesse na
area da salde, designadamente politicas de salde e educagédo 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 selecgao acordada com o corpo editorial da revista. No entanto
€ bem vinda a descricao 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 nao estruturados em inglés (UK), com um maximo de
120 palavras cada.

Séries de casos



Descrigbes de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento estatistico como de reflexdo
sobre uma experéncia particular de diagnéstico, tratamento ou progndstico.

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

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em inglés (UK), 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 observagéo clinica ou investigagéo 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.

Revisfes de livros ou software

RevisoOes 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.

FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

A formatacgé&o dos artigos submetidos para publicacdo nos ARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir 0s
“Uniform Requirements for Manuscripts 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 justificado.

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.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

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



Apenas sera efectuada a reproducao de citagfes, tabelas ou ilustragBes de fontes sujeitas a direitos
de autor com citagdo completa da fonte e com autoriza¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Internacional (Sl), mas os editores podem
solicitar a apresentacéo de outras unidades néo pertencentes ao Sl.

Abreviaturas

Devem ser evitados acronimos e abreviaturas, especialmente no titulo e nos resumos. Quando for
necesséria a sua utilizacdo 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 Designacdo 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 0 nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1. o titulo (conciso e descritivo);

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

3. 0s nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (n&o incluir graus académicos ou
titulos honorificos);

4. afiliagdo institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado;

5. 0 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 (n&o incluindo referéncias, tabelas ou figuras)

n

Autoria

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

1. concepcao e desenho do estudo, ou obtencao dos dados, ou andlise e interpretagcéo
dos dados;

2. redacg¢do do manuscrito ou revisdo critica do seu conteldo intelectual.

3. aprovacao final da versédo submetida para publicagéo.

A obtencéo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo geral do grupo de trabalho, por si
s0, ndo justificam autoria.

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



Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspectos da sua implementagao.
Antonio Silva colaborou na concepgdo do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva
efectuou a recolha de dados e colaborou na sua analise. Todos os autores contribuiram para a
interpretacé@o 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 razao de uma autoria tdo alargada.

E necesséria a aprovaco de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificacdes da autoria do
artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

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

Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢des breves, revisdes quantitativas e séries de
casos devem ser estruturados (introducéo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar conteddo
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdées 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 inglés (UK), 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.

Introducéo
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificacdo para a sua realizacao.

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

Métodos

Nesta seccao devem descrever-se:

a amostra em estudo;

a localizagéo do estudo no tempo e no espaco;
0os métodos de recolha de dados;

andlise dos dados.

N R

As considerag8es éticas devem ser efectuadas no final desta secc¢éo.



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 utilizagéo
excessiva de testes de hip6teses, com o uso de valores de P, que ndo fornecem informacéo
guantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na analise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo seres humanos foram aprovadas
por comissBes de ética das instituicbes em que a investigacdo tenha sido desenvolvida, de acordo
com a Declaracao de Helsinquia da Associagdo 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 légica.

N&o deve ser fornecida informacdo em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando
descrever a principais observagdes referidas nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do numero de figuras propostos para cada tipo de artigo, s6 devem
ser apresentados gréficos quando da sua utilizacdo resultarem claros beneficios para a compreenséo
dos resultados.

Apresentacdo de dados numéricos

A precisdo numérica utilizada na apresentagéo dos resultados ndo deve ser superior a permitida pelos
instrumentos de avaliacao.

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

As propor¢cfes 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 ?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 informacé&o 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 apés as referéncias. As figuras devem surgir apds as tabelas.


http://www.wma.net/

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 sao discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas explicativas (ex. definicdes 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:

STESILT T R

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 gréficos, 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 ilustragdes.

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

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

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

A resolucéo 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.
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