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Resumo e palavras-chave

Titulo em portugués — O papel do complexo major de histocompatibiledath
progressao da infec¢ao por VIH

Resumo

Introducdo — Apesar de incomum, existe um pequenpogde doentes infectados por
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) que, mesracanséncia de tratamento, ndo
evolui para sindrome da imunodeficiéncia human®A$I Varias teorias tém sido
propostas ao longo do tempo para tentar explidarfeadmeno. Este artigo aborda o
papel do complexo major de histocompatibilidade @®1bu HLA) na modulacdo da
resposta imunolégica ao VIH.

Objectivos — Rever a literatura sobre o papel doOvié progressao da infeccédo por
VIH e identificar qual (ou quais) o (s) HLA com mhpmais preponderante na nao
progressao da infeccao por VIH.

Métodos — Foram incluidos 24 artigos originais pb® pesquisa bibliografica, quatro
por referéncia cruzada e um por pesquisa dos artiggentemente publicados). Para
realizacdo da introducéo foi usado uma revisdolivnm e dois artigos da Organizagao
Mundial de Saude. Consftwarede gestao bibliogréafica foi usado o Endnote® X4.
Desenvolvimento — Ao contrario dos humanos, os phimés conseguem impedir a
progressao da infec¢ao VIH e os seus HLA tém umadigide maior com os HLA dos
long term non progressoft TNP) humanos. Esses fenotipos de progressadezcan
sao resultado de uma combinacdo entre factoresgoods e progressores. Entre os
factores protectores encontram-se as moléculas Elbsse |, sobretudo o HLA-B.
Varios estudos tém sido publicados sobre este gem@monstram que 0s principais
HLA envolvidos na n&o progresséo da infecgéo VIels&ILA B27 e B57. Um estudo

publicado recentemente, conseguiu mostrar quegZasaem aminoacidos especificos



(posicdes 62, 63, 67, 70 e 97 do HLA-B) tém asgé@ciacom o controlo da infeccéo
VIH, reforcando assim a ideia de que a estrutuee lpara a associacdo entre HLA e
progressao da infeccdo VIH é provavelmente mediattaconformacéo do peptideo na
fenda de ligacdo do HLA classe I.

Conclusédo — Actualmente pensa-se que o factor igenédm maior capacidade de
modulacdo da progressao da infeccdo VIH € a irg@oatiLA-peptideo. Apesar da
dificuldade em estudar este complexo conjunto deg€pois d.inkage Desiquilibrium
existente confunde a procura de variantes causaishecessarias novas investigacoes
para que o conhecimento possa ser usado em pttdmento dos doentes infectados
com infeccao pelo VIH.

Palavras-chave — VIH; Sobreviventes de longo-prazo ao VIH; Simdeo da

Imunodeficiéncia Adquirida; Complexo Major de Hisbonpatibilidade.



Abstracte keywords

Titulo em inglés— The role of major histocompatibility complextime progression of
HIV infection

Abstract

Introduction — Despite being uncommon, there isnalsgroup of people infected with
human immunodeficiency virus (HIV) that, even witihdreatment, do not evolve to
acquired immune deficiency syndrome (AIDSgveral theories have been proposed
over time to try to explain this phenomenon. Thiscke addresses the role of major
histocompatibility complex (MHC or HLA) in the immological response modulation.
Aim - Review the literature about the role of MHECthe progression of HIV infection
and to identify which HLA has a greater role in tien progression of HIV infection.
Methods — There were included 24 original artid®#8 per bibliographic search, four
cross references and one by a survey of recentiighed articles). To perform the
introduction was used a review, a book and twocledi from the World Health
Organization. EndNote ® X4 software was used fonaging the bibliography.
Development - Unlike humans, chimpanzees can ptetlen progression of HIV
disease. The chimpanzees HLA has also a greatdasiynwith the long term non
progressores (LTNP) human HLA. These progressiomfettion phenotypes are the
result of a combination of protective and prognesdiactors. Among the protective
factors are HLA class | molecules, especially HLA-Beveral studies have been
published on this subject and showed that the niliAA involved in the non
progression of the HIV infection are HLA B27 and B5A recently published study
shows that variations in specific aminoacids (posg 62, 63, 67, 70 and 97 of HLA-B)

are associated with HIV infection control. Thisnferces the idea that the basic



structure of the association between HLA and HIYédtion progression is probably
mediated by the peptide conformation in the bindiledt of HLA class |.

Conclusion — Presently it is thought that the genfeictor with the high capacity to
modulate the HIV infection is the HLA-peptide irdetion. Despite the difficulty to
study this complex set of genes (the Linkage Deldium confuses the research of
causal variants) new investigations are neededderdo use the knowledge to treat the
HIV infected patients.

Keywords — HIV; HIV Long-Term Survivors; Acquired Immunodeifency Syndrome;

Major Histocompatibility Complex.



Texto

Introducao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude,i@axistm 2008 33,4 milhdes de
pessoas infectadas com o virus da imunodeficiémgraana (VIH) (1) e em 2009
apenas 36% dos infectados dos paises de baixo & méddimento recebiam
tratamento anti-retrovirico (2).

Aproximadamente 10% dos infectados com VIH progndgara Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) nos primeiros €@ trés anos de infeccéo (3) e 0
tempo médio até SIDA, apos infeccdo, € cerca de atexs (4). Contudo, uma
percentagem entre 5 e 8% mantém estabilidade alamicnunologica, sem progressao
da doenca (mesmo na auséncia de tratamento), rdardsrcontagens de células CD4
estaveis e tendo menor probabilidade de transmit¥iH para outros; ainda existe
alguma controvérsia na nomenclatura e nos critérsaglos para definir este tipo de
infectados (5, 6)Casado et al. (3) compilou, usando critérios atisie de carga virica,
os infectados com VIH em 5 grupdsng term non progressors — elite controllers
(LTNP-EC), long term non progressors — viremic controllkSTNP-VC), long term
non progressors — viremic non controll€iSTNP-NC), chronic progressor¢P) erapid
progressorgRP) (Quadro I).

Ao longo do tempo, tém sido estudados varios pessimecanismos de impedimento
da progressdo do VIH: factores viruldgicos, imudilanata, imunidade humoral,
linfécitos CD4 e linfocitos CD8 (7). Actualmente, pensa-se que a progressdo da
infeccdo do VIH depende de uma combinacdo de fexigenéticos do hospedeiro e de

factores viricos (3).



Entre os factores do hospedeiro mais importantesnéra-se a resposta CD& o
complexo major de histocompatibilidade (MHC ou Hes humanos) (3, 8) e, por este
facto, esta monografia revé o seu papel na pragpeass infeccéo por VIH.

O MHC é um conjunto complexo de genes presenteaciin desoxirribonucleico
(ADN) do cromossoma 6. Desempenha um papel no necimento intercelular e na
discriminacacself/ non self activando as respostas imunolégicas humoralidacelOs
loci que constituem o MHC sao altamente polimorficoxpressam-se co-
dominantemente e sdo herdados como um haplotigmaide um haplotipo da mae. O
polimorfismo do MHC ocorre principalmente no loak ligacdo dos peptideos. O
enorme polimorfismo resulta numa diversidade extliaaria de moléculas de MHC
dentro das espécies. Existem 3 classes de MHGseglds Il e Ill. O MHC classe |
(codificado pelos loci A, B e C) é expresso na dige da maioria das células
nucleadas e faz apresentacao dos antigénios peptdddgenos digeridos no citosol as
células & (CD8"). Assim, nas células infectadas por virus, vaoapeesentados pelo
MHC classe |, peptideos viricos e peptideos prépizevido as enormes diferencas
alélicas individuais do MHC classe | na ligacaotfmbpa, diferentes individuos véao ter
capacidade de apresentar diferentes conjuntos utéees viricos. Este mecanismo é
responsavel pela resposta diferencial a infeccds 8pendendo do MHC classe |
existente. O MHC classe Il é expresso principalmeards células apresentadoras de
antigénios e apresenta os antigénios exdgenosssames as células;T{CD4). O
MHC classe IlIl € um conjunto de proteinas com fonigdune, incluindo componentes
do sistema complemento e moléculas envolvidasfteariacéo (9).

Esta monografia tem como objectivos: (a) reveteaadtura sobre o papel do complexo

major de histocompatibilidade na progressao dagéfe por VIH e (b) identificar qual



(ou quais) o (os) HLA com papel mais preponderaatado progressao da infeccao por

VIH.



Métodos

Foi realizada uma pesquisa na Pubmelgk® (//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedéom a
seguinte query: "Major Histocompatibility Compledgsh] AND "HIV"[Mesh].
Foram encontrados 249 artigos. Dos artigos congpleemcontrados, foram
seleccionados 19 artigos pela leitura do tituloegumo &bstrac). Por referéncia
cruzada foram acrescentados quatro artigos e jaraledos artigos publicados em
2010, foi acrescentado um artigo. No total, forasados 24 artigos. Para realizacédo da
introducéo foi usado uma revisdo, um livro e dotgyas da Organizacdo Mundial de

Saude. Comeoftwarede gestao bibliografica foi usado o Endnote® X4.



Desenvolvimento

Contrariamente a populacdo humana, descobriu-sesjuBimpanzées eram capazes de
combater a infeccdo por VIH mantendo a replicacddcar sob controlo e
desenvolvendo uma infeccdo crénica sem progresm@ FIDA (10). Realizou-se um
estudo em que se comparou sistematicamenteotifs de ligacdo do MHC classe | do
chimpanzé com o HLA classe | de humanos que cavaoh a viremia, tendo-se
chegado a conclusédo que as moléculas de HLA pooteoham uma maior similitude
na especificidade da ligacdo com os MHC classeslatompanzés do que as outras
moléculas de HLA (11).

Contudo, existe um amplo espectro de fenotipoeenttTNP e o RP, dependendo da
existéncia ou nao de factores protectores (o HLA;BR57, B51, B13, a variante
rs9264942 do HLA-C35, os haplotipos CCR5 protest@eagendtipo virico ancestral)
e/ou de factores progressores (0 HLA-B18, B35, 822v04, a homozigotia CCR5_P1
e 0 gendtipo virico moderno) (3, 12).

Um estudo com 498 participantes com datas conhedeaeroconversao realizou uma
andlise de associacdo genética—sobrevida demahstrama associacdo altamente
significativa entre a homozigotia do HLA classed mpida progresséo para SIDA, isto
porque essa homozigotia confere uma variedadealiimide moléculas HLA classe |
disponiveis para apresentacdo antigénica aos ilio$ot: (12). Conclui-se daqui que a
existéncia de um maior reportério de moléculas sgmadoras de antigénios €
vantajoso no prolongamento da infec¢cao do VIH adéeSIDA. A progressao era tanto
mais rapida quanto maior o numeroldei homozigéticos, mostrando que cddeus
(A, B ou C) é independentemente protector (12, CaJrington et al. (12) sugeriu que
outro mecanismo possivel para explicar esta pregoediferencial da infeccao

dependente do HLA reside na activacdo das céNdasral Killer (NK), pois ja tinha
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sido demonstrado por Bruundsgard, et al. (14) quirmanuicdo da actividade das
células NK esté relacionada com a progresséo do VIH

Contudo, é no HLA-B que se encontra o principabfde actividade VIH-especifica,
pois existe uma grande diversidade de peptideosgumdem ligar a este HLA e a
adaptacdo, por mutacdo do virus, ao HLA-B é mdisilddo que, por exemplo, ao
HLA-A (8). Assim, de acordo com Kiepiela et al.) @7% dos peptideos-alvo mais
frequentes s&o da responsabilidade do HLA-B semgoagresposta CD&estrita ao
HLA-B € a mais importante na modulacdo da evolugéovirus e na evolucdo da
infecgao (i.e., no controlo da viremia e da comagie CD4).

O HLA-B pode ser dividido em dois grupos mutuamesxelusivos: HLA-Bw4 (onde
se incluem os genotipos HLA-B27, B51 e B57) e HLA@(como por exemplo HLA
B8 e B35). A frequéncia alélica de Bw4 esta sigativamente aumentada naqueles
gue controlam a viremia, comparando com aquelemngaea controlam e a proporcao
de individuos com gendétipo homozigético para Bwddgndo ser HLA-B diferentes
dentro deste grupo) esta significativamente aundenteo grupo de controladores da
viremia, quando comparada com os ndo controlad@esenor risco de progresséo da
infeccdo VIH associado ao gendtipo Bw4 pode seliGagnp por 2 mecanismos: (a) 0s
peptideos viricos que se ligam a estes HLA séo efaitivos no desencadeamento da
resposta ¢ especifica do VIH; (b) osotifs sdo ligandos especificos dos receptores
inibitorios de ceélulas NK (KIR), impedindo a lis@agINK, que destroem as células
infectadas (15). N&o obstante, o baixo nimero dicymantes e o desconhecimento das
datas de seroconversédo, impede a analise de sgdnel do grupo de controladores,
eliminando assim o poder epidemioldgico deste estidmbém é importante perceber
gue a homozigotia, ndo é uma verdadeira homozigosa um dos participantes era

realmente homozigético para o HLA-B (16).
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Por outro lado, em 1996 foi feito um estudo quetrawa que o impacto do HLA na
progressao do VIH era mais um efeito cumulative@&os marcadores de progressao e
de ndo progressédo, do que um efeito individual atla HLA. Este estudo com 241
participantes tentava associar a influéncia deiptadt genes do HLA (classes | e Il e
uma proteina transportadora TAP) com a histériarabhtdlo VIH. Foram identificados
varios marcadores ou combinacdes que se relaciomesm o tempo de infeccdo sem
SIDA (por exemplo, os HLA B-27, B-51 e B-57 estawrelacionados com um maior
tempo de progressao sem SIDA) e foi feito um siatelm pontuacdes em que se dava
+1 por cada marcador associado com progressaodefta cada marcador relacionado
com progressao rapida. Concluiu-se que havia uaradgrdiferenca no risco de SIDA
dependendo da “pontuacéo final” — os individuos cuoaior pontuacdo tinham uma
diferenca de sete anos no tempo mediano para Stiddparativamente com os de
menor pontuacgdo (17). Outro estudo, mostrou tanipéeros sistemas de pontuacédo do
HLA sao factores independentes da néo progressémgo do tempo (18).

Segue-se uma abordagem mais especifica dos doisBihAe mais extensivamente
tém sido estudados: HLA B27 (18-20) e HLA 57 (20-26

O HLA B27 é reconhecido pelo seu papel nas doerngasiatolégicas, como por
exemplo nas espondiloartropatias seronegativas. oliante, tem também sido
demonstrada uma maior frequéncia de haplétipos23ubgrupo de infectados com
VIH chamado de LTNP (19). Numa amostra de 153 @pentes com VIH,
Magieroswska et al. (18) encontrou evidéncia estedimente significativa de que, para
além de outros HLA classe | e Il, o HLA B27 estdomsado a uma probabilidade
aumentada de infeccdo sem SIDA, especialmente quesmbciado a auséncia do HLA

classe Il DR6.

12



Horton et al. (20) demonstrou que as células Titastaos HLA B27 e B57 tém uma
maior capacidade proliferativa que aquelas naoitaest estes alelos. Para além disto,
concluiu que muito poucas respostas VIH-especicas nao restritas ao HLA B57 e
que os linfocitos ¢ restritos ao HLA B57 reconheciam em média 4,4oppi do VIH-

1. Outro estudo (25), baseado em 13 LTNP, enconiroa sobrexpressdo do HLA
B5701 (um subtipo de HLA B57), com uodds 52 vezes maior do que adds da
presenca deste alelo nos nao-progressores. Cordpdear do alelo HLA B57 estar
muito associado com o fenotipo LTNP, ndo é poréssuficiente para conferir uma
restricdo da replicacéo do virus a longo prazo 285, Foi também demonstrado que
nao existem diferencas quantitativas nas resposaglH-especificas ou peptideo-
especificas entre os LTNP e os progressores (agthuém resposta especifica para
virus VIH heterélogos em 22% dos linfocitos T CO@riféricos), tendo sido sugerido
que esta resposta diferencial entre LTNP e progresgpode ser devida a diferengas
fenotipicas na capacidade das células Tm@diarem a citélise, secretarem factores
supressivos e proliferarein vivo. A Unica diferenca fenotipica encontrada entre as
respostas T CDO8dos LTNP e dos progressores B57+ residia no faota resposta
gag especificagag € um gene do VIH) dos LTNP era muito mais focank peptideos
restritos pelo B57 do que a resposta dos progesg8b). Os mesmos autores, numa
publicagéo trés anos depois (24), voltam a mosjug os LTNP e o0s progressores
B5701 tinham vastas diferencas na capacidade de rastaimgplicacdo VIH durante a
fase cronica da infec¢do, sugerindo também que elfiarencas se encontravam em
aspectos qualitativos da resposta CD@emonstraram contudo que ndo existia
diferenca na capacidade de reconhecer as variantékgas viricas). Por outro lado,
Navis et al. (26) concluiu que a diferenca entrgpgressores e 0os LTNP reside na

capacidade de preservacdo da resposta T C@&ra o epitopo HW9 do gene Nef do
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VIH (que o LTNP HLA B57 mantém e que os progresséteA B57 apesar de a terem
tido, perderam-na no decorrer da infeccdo), reamdly porém a possibilidade de a
manutencdo da actividade do Hw9 ser uma conse@ué&ichdo uma causa da
progressao.

Em 2007, Fellay et al. (23) usando uma estratégiasbociacdo de todo o genoma
identificou polimorfismos em 486 doentes que podexplicar 14,1% da variacao entre
os individuos na carga virica durante o periodoirdfeccdo assintomatica. Os
determinantes genéticosajor que se encontraram foram o HLA B5701 (explica 9,6%
da variacédo) e o HLA C (explica 6,5%). O papel HBA701 tem sido extensamente
estudado, mas foi Fellay et al. (23) que confirmaassociacdo do HLA-C com a nao
progressao da infeccdo VIH. Este mesmo estudo tamti&ama a atencdo para a
existéncia de extenshinkage Desiquilibrium(LD) no gene do HLA e para a
importancia de encontrar variantes causais aligasaticomo por exemplo o gene
HCP5 no caso do HLA B5701). O LD consiste na difeee entre a frequéncia
observada numa particular combinacéo de alelossperada pela frequéncia dos alelos
individualmente. Isto ocorre devido ao facto deumlgs combinacfes alélicas
ocorrerem mais frequentemente do que o esperadocpeibinacdo aleatéria (9). No
ano seguinte, Catano et al. (21) evidenciou guesacgac¢ao entre HLA C e o atraso da
progressao do VIH se devia a um LD com o HLA B57@&feito benéfico do HLA C
independente do HLA B57 é significativamente madmque o reportado por Fellay et
al. (23)) e que existia um LD de quase 100% entil A B5701 e o HCP5 (apos
excluséo do efeito protector do B5701, o HCP5 asséciado a aceleracdo da doenca e
a aumento da replicacdo virica). Por fim em 20@9lal et al. em outro estudo (22)
admitiu que a variante HCP5 é provavelmente sé amtador do efeito HLA B5701 e

possivelmente de outras variantes protectoras qessao mesmo haplotipo e que mais
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investigacdes sao necessarias para entender olpaldglico e imunoldgico preciso do
HLA C no contexto da infeccdo VIH. Concluindo, alp@o intrincado do LD na regiédo
do HLA baralha a procura de variantes causais (22).

Em Novembro de 2010, foi publicado wuohort internacional e multiétnico (27) em
que foram feitas duas analises: (a) weaome-wide association stufig\WAS) entre
controladores e progressores e (b) uma analisefedes de aminoacidos individuais
nas proteinas HLA classicas. A primeira andlise K3)Vconcluiu que (a) todos os
single nucleotide polymorphismgSNPs) com genome-wide significanceestao
localizados nos MHC, especialmente a volta dos gggne codificam o HLA classe |,
(b) os mecanismos de controlo da viremia diferem atnia e () 0s genes protectores
séo o B*5701, o B*2705, o B*14/Cw*0802, o B*52 eA#25 e os alelos de risco séo o
B*35 e Cw*07. Estas associacfes estdo de acordoatgums estudos previamente
referidos (8, 12, 15, 17, 25). A segunda analisglise dos efeitos individuais dos
aminodacidos) foi capaz de criar um modelo condieten parcimonioso que pode
explicar a associacdo entre os alelos HLA-B classe& a progressao da infeccdo VIH
através de amino&cidos especificos da fenda dgfiggestes aminoécidos tém impacto
na estrutura tridimensional do complexo MHC-pept)jdéssim, mostraram evidéncia
de que os aminoacidos das posi¢des 62, 63, 67970e HLA-B tém associagdo com
o controlo da infecgdo. Em suma, a estrutura basa p associagdo entre HLA e
progressédo da infec¢cdo VIH é provavelmente mediattaconformacéo do peptideo na

fenda de ligacdo do HLA classe | (27).
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Conclusao

O VIH tem uma grande capacidade de mutacdo e dga™flaos mecanismos
imunologicos e, como tal, a progressdo da infeag&m capacidade de controlar a
viremia sdo provavelmente multifactoriais, depemelede factores viricos e do
hospedeiro (3, 15, 17). O estudo dos mecanismogiderogressao torna-se assim de
importancia crucial no conhecimento do VIH e daagfo VIH.

Provavelmente ndo existe um unico HLA que predir@gressdo da infeccdo mas
existe um conjunto de factores protectores e pssgres que determinam ou nao a
evolucéo da infeccéo (17, 18).

O HLA parece ter um papel bastante importante nasigresséo e o seu conhecimento
pode ter varias repercussodes: (a) modificacamlttmv-up e a administracéo diferencial
de tratamento dependendo do gendtipo de cadadindiv({iL8); (b) desenvolvimento de
uma vacina com resposta duradoura de restricgaieagfo ao VIH (24, 28).
Actualmente, pensa-se que o factor genético conorncaipacidade de modulacdo da
progressdo do VIH é a interac¢do HLA - peptide@ie uma linha muito importante
de investigagao é a procura do impacto da confdmeg HLA na inducéo e funcao da
célula imune e, consequentemente, do sistema infine.

Apesar da dificuldade em estudar este complexountmjde genes (0 LD existente
confunde a procura de variantes causais) é imgertare haja mais investigacao nesta
area para entendimento do papel biolégico e imgiadddo HLA (22), j4 que s6 com
um avango do conhecimento € que este pode ser esagwol do tratamento destes

doentes.
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Quadros
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Quadro |
Definicbes dos grupos de progressao clinica eavitacVIH
Infeccdo VIH assintomatica apds dez anos da sevecssn
Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV abaixo divel de
deteccdo (pelo menos trés medicdes dos niveis d¢ #dR Ultimos 12

LTNP-EC meses)
Episodios isolados de viremia até ao maximo de Iffpdas/mL, desd
gue nao consecutivas e representem uma minoriadeEsminacgoes
disponiveis
Infeccdo VIH assintomatica apds dez anos da sevecssn
Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARY 2000 copias/mL (pel

LTNP-VC menos trés medi¢cdes dos niveis de ARN nos ultirAondses)
Episodios isolados de viremia acima de 2000 cdpias/desde queé
representem uma minoria das determinacgdes dispsnive
Infeccdo VIH assintomatica apds dez anos da sevecssn

LTNP-NC Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV acima 8600
copias/mL, em mais de 50% das determinacdes
Infeccdo sintomatica ou inicio da TARV nos primsimez anos apos
seroconverséao

" Niveis plasmaticos de ARN do VIH sem TARV acima2@@0 copias/mL
em pelo menos trés medi¢cdes nos ultimos 12 meses
RP > 2 medicdes de células T CDihferiores a 350/mrhnos primeiros tré

U)
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anos apos a seroconversdo, com nenhum val@50 apds os trés

primeiros anos, na auséncia de TARV

(@)

E/ou, TARV iniciada nos trés primeiros anos apgscmversao e pel
menos uma medic&o de CD4 precedente < 356/mm

E/ou SIDA ou morte relacionada com a SIDA nos pémeiros anos

LAY

apos seroconversao e pelo menos uma medicdo dep@idéddente <

350/mn?t

LTNP —long term non progressar&C — elitecontrollers VC — viremiccontrollers
NC - viremic non controllers P — chronic progressorsRP —rapid progressores
TARV — terapéutica antiretroviral

Adaptado de Catano, et al. (3)

Traducéao livre do autor
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PREAMBULO

Desde que foram publicadas as Normas Uniformes para
uniformizagéo dos Manuscritos submetidos para publica-
¢do em Revistas Biomédicas The Vancouver style, desen-
volvidas pelo Comité Internacional de Redactores de Re-
vistas Médicas (CIRPM), foram largamente aceites por au-
tores e redactores. Mais de 400 Revistas tém declarado que
30 aceitardo manuscritos se estes se conformarem com es-
tes requisitos.

Em Janeiro de 1987, um grupo de Redactores de algu-
mas revistas biomédicas de larga difuso, publicadas em
inglés reuniram-se em Vancouver, Colémbia Britanica, e es-
tabeleceram normas técnicas uniformes para manuscritos
submetidos as suas revistas. Estes requisitos, incluindo
formatos para referéncias bibliograficas, desenvolvidos para
o grupo de Vancouver pela Biblioteca Nacional de Medici-
na, foram depois publicados no inicio de 1979. O grupo de
Vancouver evoluiu para o Comité Internacional de Redac-
tores de Revistas Médicas. Ao longo dos anos o grupo tem
revisto as normas. Mais de 400 revistas tém aceitado ma-
nuscritos preparados de acordo com as normas. E impor-
tante salientar o que estas normas implicam e o que ndo
implicam.

Em primeiro lugar, as normas sdo instrucdes aos auto-
res, sobre 0 modo como devem preparar manuscritos e ndo
se destinam a dar conselhos aos redactores sobre o estilo
de publicag#o. (Mas muitas revistas tém extraido elementos
destas normas para os seus estilos de publicacdo).

Em segundo lugar, se os autores prepararem 0s Seus
manuscritos de acordo com o estilo especificado nestas
normas os redactores das revistas comprometem-se a ndo
devolver os manuscritos para alteragdes sobre pormeno-
res de estilo.

Em terceiro lugar os autores que queiram mandar ma-
nuscritos a uma revista participante, devem seguir as NOR-
MAS UNIFORMES PARA MANUSCRITOS As revistas par-
ticipantes deverdo declarar nas suas instru¢des aos auto-
res que as suas normas estdo de acordo com as Normas
Uniformes para Manuseamentos Submetidos a Revistas
Biomédicas e citar a versdo publicada.

Esta é a quinta Edi¢ao das Normas de Uniformizagao

quea ACTA MEDICA PORTUGUESA publica, depois des-
ta revista ter sido adquirida pela Ordem dos Médicos.
A Revista Cientifica da Ordem dos Médicos, Acta Mi-

_ DICA PORTUGUESA, subscreve os requisitos para apresenta-

¢&o de manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela
Comiss#o Internacional de Editores de Revistas Médicas.

INTRODUCAO

A definigio do nimero de Secgles em que se divide
cada niimero da Revista Cientifica da Ordem dos Médicos,
AcTta MEpica PORTUGUESA € da responsabilidade da Direc-
¢d0 damesma.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicagéio. As opinides expendidas
séo da responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficarfio propriedade da Acta Mépica PORTUGUESA e
ndo poderdo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
prévia autorizagdo da Direccéo.

Os artigos poderéo ser:

- Para publicaciio imediata, ou seja aceites sem altera-
¢oes;

- Para publicaciio com as alteragdes propostas, ou seja
aceites apas correcgdes ou modificagdes propostas pelos
peritos ou pelo Comité Redactorial aos respectivos autores
e por estes aceites;

- Publicados sob a forma de resumo, apés prévio acor-
do dos autores;

- Sem interesse para a Acta Médica Portuguesa ou
seja recusados para publicagdo.

O motivo da recusa e os pareceres dos peritos serdo
sempre comunicados aos autores.

MANUSCRITO

Todos os trabalhos devem ser enviados para o Director
da Acta Mipica PORTUGUESA (AMP) nas seguintes condi-
goes:

- serem acompanhados de uma carta de pedido de pu-
blicag@io onde conste a classificagio do artigo de acordo
com as diferentes rubricas da AMP;

- serem acompanhado de declaragéo de originalidade e



NORMAS DE PUBLICACAO

de cedéncia de direitos de propriedade do artigo, assinada
por todos os autores;

- todos os elementos do trabalho, incluindo a
iconografia, devem ser enviados em triplicado além do ori-
ginal do trabalho (Original + Trés cépias);

- no manuscrito deve figurar a morada do autor respon-
savel pela correspondéncia:

- o artigo deve ser apresentado na seguinte ordem: 1 —
titulos em portugués e em inglés; 2 — autor(es); 3 — local
onde foi efectuado o trabalho; 4 — grau académico do(s)
autor(es); 5 — resumo em portugués ¢ em inglés com pala-
vras-chave ¢ key-words; 6 —texto; 7 — agradecimentos; 8 —
bibliografia; 9 —legendas, 10 — figuras; 11 —quadros.

As péaginas devem ser numeradas segundo a sequéncia
referida atras. No caso de haver uma segundo versdo do
artigo, este deve também ser enviada o original mais duas
copias.

TITULOSE AUTORES

Escrito na primeira pagina, o titulo deve ser o mais con-
ciso e explicito possivel. A indicagéo do(s) autor(es) deve
ser feita pelo nome clinico ou com a(s) inicial(ais) do(s)
primeiro(s) nome(s) seguida do apelido. Na mesma pagina
deve constar o centro onde o trabalho foi executado; o grau
académico ou cargo de cada autor, se houver mais do que
um; o(s) organismo(s), departamento(s), ou servi¢os hos-
pitalares outros em que o(s) autor(es) exer¢am a sua activi-
dade; a direcgdio do autor responsavel pela correspondén-
cia.

Nota: o nome do(s) autor(es) s6 deve(m) constar(em)
na primeira pagina.

RESUMO E PALAVRA-CHAVE

Na segunda pédgina deve constar novamente o titulo
do artigo. A seguir deve ser redigido o resumo em portu-
gués e em inglés com respectivo titulo. Para os trabalhos
originais e revisdes, devera compreender entre 350 a 400
palavras e cerca de 150 para os casos clinicos. Serd segui-
do de uma lista de trés a dez palavras-chave que servirdo
de base a indexagéo do artigo. Deve ser usada a termino-
logia que consta na lista do Index Medicus: Medical
Subject Headings (MeS.H.).

TEXTO
O texto deverd ser apresentado em portugués, sé ex-

cepcionalmente se aceitard redacgo em inglés. Deve ser
dactilografado em papel A/4, a dois espagos, com mar-

gens de pelomenos 2,5 cm. Deve ser limitado a 12 paginas
para os artigos originais e revisoes e seis para casos clini-
Cos.

NOS ARTIGOS ORIGINAIS

Deve ser subdividido em: introdug@o; material ou po-
pulacdo ¢ métodos; resultados; discussio e conclusdes.

As abreviaturas utilizadas devem ser objecto de
especificagdo anterior. N&o se aceitam abreviaturas nos
titulos dos artigos. Os pardmetros ou valores medidos de-
vem ser expresso em unidades internacionais (S.1.Units,
the SI for the Health Professions, WHO, 1977), utilizando
para tal as respectivas abreviaturas adoptadas em Portu-
gal. Os nameros de um a dez devem ser escritos por exten-
s0, excepto quando tém decimais ou se usam para unida-
des de medida. Numeros superiores a dez sdo escritas em
algarismo, salvo no inicio de uma frase.

A numeragdo das figuras faz-se com algarismos dra-
bes e dos quadros com numerago romana.

Os agradecimentos devem ser colocados no fim do
texto, antes da bibliografia.

BIBLIOGRAFIA

A bibliografia deve dactilografada em condi¢des iguais
ao texto.

As referéncias devem ser classificadas e numeradas
por ordem de entrada no texto. O namero de ordem deve
constar do texto e serdo no maximo de 30 para os artigos
originais e revisdes e 12 para os casos clinicos. Nas refe-
réncias das revistas (a), capitulos de livros editadas por
outros autores (b), ou livros escritos e editados pelos
mesmos autores (¢) devem constar.

a) Revistas: relagdo de todos os autores, excepto
se ultrapassar seis nomes. Entdo constardo os trés primei-
ros nomes seguido de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es)
devem ser em maitisculas (ver exemplo), titulo do artigo,
nome da revista (utilizar as abreviaturas do Index Medicus),
ano, volume e paginas, Ex.: KLEIN LW, RICHARD AD,
HOLTJ, SMITH H, GORLIN R, TEICHHOLZ LE: Effects of
chronic tobacco smoking on the coronary circulation. J
Am Coll Cardiol 1983;1:421-6

As abreviaturas utilizadas para designar as Revistas e
Jornais mais comummente citados encontram-se no apén-
dice das normas de para uniformizacéo dos manuscritos
para publicac@o em revistas biomédicas do Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas. Sdo omitidos
nessas citagdes os artigos definidos e indefinidos e ainda
as conjungdes. Se se tratar de um resumo apresentado
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durante uma Reunifo Cientifica e publicado apenas sob a
forma de abstract deve constar tal facto sob a forma de
abst.

b) Capitulos em Livros: Nome(s) e inicial(ais) do(s)
autor(es9 do capitulo ou da contribuigéo citados. Titulo e
ntmero de capitulo ou contribui¢do. Nome e iniciais dos
editores médicos, titulo do livro, cidade e nome da casa
editora, ano de publicacéio, primeira e tltima paginas do
capitulo: Ex.: SCHIEBLER GL, VAN MIEROP LHS,
KROVETZ LJ: Diseases of the tricuspid valve. In: Moss
Aj, Adams F, eds. Heart Disease in Infants, Children and
Adolescents. Baltimore. Williams & Wilkins 1968;134-9

¢) Livros: Nome(s) e inicial(ais) do(s) autor(es). Titulo
do livro. Cidade e nome da casa editora, ano da publica-
¢do, pagina. Ex.: BERNE E: Principles of Group Treatment.
New York: Oxford University Press 1966:26.

LEGENDAS

As legendas das figuras devem ser dactilografadas a
duplo espago em folhas separadas, numeradas em sequén-
cia depois da tltima pagina da bibliografia. Devem ser o
mais concisas possivel. As abreviaturas utilizadas nas fi-
guras sdo explicadas seguindo a ordem alfabética. As fi-
guras s@o numeradas com algarismos arabes pela ordem
em que aparecem no exto.

FIGURAS

Todas as figuras serfio enviadas em quadruplicado,
indicando no dorso, de preferéncia a lapis, o niimero da
figura, as iniciais do primeiro autor, duas ou trés palavras
significativas do titulo, e qual a parte superior e inferior da
figura.

O total de figuras e quadros ndo deve ultrapassar os
oito para os artigos originais e os cinco para os casos
clinicos e revisdes. As figuras ou quadros coloridos, ou
os que ultrapassem os numeros atrés referidos, serdo pu-
blicados a expensas dos autores.

As letras ou simbolos das figuras ndo podem ser ma-
nuscritos. De preferéncia utilizar letras decalcadas. De-
vem ter tamanho que permita uma eventual redugdo da
figura sem se tornarem ilegiveis. Os esquemas, curvas,
eraficos, etc., devem ser executados a tinta-da-china ou
por decalque.

Além dos originais, devem ser enviadas trés cépias
fotograficas em papel brilhante e bem contrastadas com
as dimensoes 10 a 12x16 a 18 cm preferenciais, jamais exce-
dendo 20x25 cm.

Os registos graficos devem ser a preto em fundo bran-

(U5]

co, reduzidos a largura de uma coluna (72 mm) e devem
conter no interior da figura as indicagdes necessarias a
sua interpreta¢do. Os detalhes comentados no texto ou na
legenda devem ser visiveis, sem possibilidade de equivo-
co, prevendo uma eventual redugéo.

Os autores que dispdem de material informatico pode-
rio enviar as figuras, do artigo aceite para publicagéo, em
CD no programa photoshop ou jpeg com 300 dpi’s.

QUADROS

Devem assinalar-se no texto os locais onde os qua-
dros devem ser inseridos. Cada quadro constard de uma
folha separada. Serdo dactilografados a espago duplo.
Terdo um titulo informativo na parte superior e seréio nu-
merados com algarismos romanos pela ordem de apari¢do
no texto. Na parte inferior colocar-se-4 a explicacdo das
abreviaturas utilizadas. Deve evitar-se as linhas de sepa-
ragdo verticais e limitar a utilizagfo das horizontais aos
titulos e subtitulos.

MODIFICACOES EREVISOES

No caso do artigo ser aceite apds modificagdes, estas
devem ser realizadas pelos autores no prazo de trinta dias.

As provas tipograficas serdo enviadas ao(s) autor(es),
contendo a indicago do prazo de revisio, em funcéo das
necessidades de publicagio da Revista.

No entanto, a Direc¢fio da Acta MEDICA PORTUGUESA
solicita ao(s) autor(es), que o prazo para a correc¢do das
provas tipograficas, ndo deve ultrapassar os cinco dias
titeis, a contar do carimbo dos CTT..

O néo respeito pelo prazo desobriga da aceitagdo da
revisdo dos autores, sendo a mesma efectuada exclusiva-
mente pelos servigos da Revista.

CARTAS AO DIRECTOR

As cartas ao director devem constituir um comentario
critico de um artigo da revista, ndo podendo exceder as
300 palavras e um maximo de seis referéncias. As respos-
tas dos autores devem ter as mesmas caracteristicas.

NORMAS PARA O REGISTO EM SUPORTE
INFORMATICO

A Acta MEbpica PORTUGUESA, solicita que o texto final
do artigo aceite para publicacdo, seja acompanhado de
uma disquete ou em CD-ROM, indicando o programa e
tipo de computador utilizado.
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APENDICE I — ABREVIATURAS VULGARMENTE UTILIZADAS

Quadro I - Unidades de medida e termos estatisticos Quadro Il - Factores de combinagdo

Abreviatura Nome e factor Simbolo

Termo ou simbolo

tera - (10" T

. . giga - (10%) G

Unidades de medida mega - (105 M
ampere A quilo - (10‘,! k
G 3 hecto - (10%) h
angstrom A fieea (9 €a

deci - (10) d
barn b centi- (107) ¢
candela cd ] mili - “073) m
centimetro quadrado cm’ micro- (10%) n
coulomb C nano - (10) n
curie Ci pico- (10°1?) p
desintegragdo por minuto dpm femto - (10°9) f
desintegragfio por segundo dps ato - (107"%) a
electrdo Volt eV
cquivalente Eq NORMAS PARA A APRESENTACAO DE MANUSCRITOS
farad E Quadro Il — Qutras abreviaturas usuais
gauss G = s p
st e ermo Abreviatura ou simbolo
graus Celsius G acido desoxirribonucleico DNA
henry H adenosinafosfatase ADPase
hertz Hz adenosinadifosfato ADP
joule T adenosinarnonofosfaio (acido adenilico) AMP
i h adenosinatrifosfatase ATPase
elvii K adenosinatrifosfato ATP
" adrenocorticotrofina ACTH
i hanl atmosfera atm
aelrg m bacilo de Calmette-Guérin BCG
minuto min coenzima A COA
molar M constante de Michaelis Km
mole mol cromatografia gas-liquido CGL
newton N diidroxifeniletilarnina doparnina
normal (concentragidio) N electrocardiograrna ECG
ohm Q electroencefalograma EEG
osmol osmol etil = Et
paseal Pa el[Ienafhammatetracclato‘ X EDTA

: guanosinamonofosfato (acido guanilico) GMP

Ruilogoxa . ke hemoglobina Hb
foques por-minuto SRt logaritmo (de base 10) log
toques por segundo ops logaritmo natural In
unidade internacional u1 logaritmo negative da concentragdio hidrogeniénica pH
segundo $ metabolismo basal (por cento) MB
semana sem metil Me
volt v peso P
voltas por minuto rpm peso por peso n/p
watts W peso por volume p/vol

por !

y por cento %o
Qednosennccs presséo parcial de CO? PEO*
coeficiente de correlagdo i pressdo parcial de O* PO?
erro padrio da média EPM quociente respiratorio QR
média X radiacdo (ionizante, dose absorvida) rad
ndo significativo NS sistema nervoso central SNC
fbimeio de Ohservagaes i temperatura corporal, pressfio ¢ saturagdo TCPS

il temperatura ¢ pressdo padrdes £ o
probabilidade p %

o ultravioleta uv
razdo de varidncia F Solime Ty
teste t de Student 1 feste volume por volume voltvol
desvio padréo Dp virus entéricos citopatogénicos humanos 6rfios ECHO
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ABREVIATURAS DOS NOMES DAS REVISTAS

CITADAS MAIS FREQUENTEMENTE

Acta Medica Scandinavica

Acta Médica Portuguesa

American Family Physician

American Heart Journal

American Journal of Cardiology

Aroerican Journal of Clinical Nufrition
Aroerican Journal of Clinical Pathology
American Journal of Digestive Diseases
American Journal of Diseases of Children
American Journal of Human Genetics
American Journal of the Medical Sciences
American Journal of Medicine

American Journal of Obstetrics and Gynecology
American Journal of Ophthalmology
Aroerican Journal of Pathology

Aroerican Journal of Physical Medicine
Aroerican Journal of Physiology

American Journal of Phychiatry

American Journal of Public Health

AJR; American Journal of Roentgenology
American Journal of Surgery

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene
American Review of Respiratory Disease
Anaesthesia

Anesthesiology

Annals of Allergy

Annals of Internall Medicine

Annals of Otology, Rhinology and Laryngology
Laryngol

Annals of Surgery

Annals of Thoracic Surgery

Archives of Dermatology

Archives of Environmental Health

Archives of General Psychiatry

Archives of Internal Medicine

Archives of Neurology

Archives of Ophthalmology

Archives of Otolaryngology

Archives of Pathology and Laboratory Medicine
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation
Archives of Surgery

Arthritis and Rheumatism

Blood; Journal of Hematology

Brain; Journal of Neurology

British Heart Journal

British Journal of Obstetrics and Gynaccology
British Journal of Radiology

British Journal of Surgery

British Medical Journal

Canadian Journal of Public Health

Canadian Medical Association Journal

Cancer

Chest

Acta Med Scand
Act Med Port

Am Fam Physician
Am Hearth ]

Am ] Cardiol

AmJ Clin Nutr
AmJ Clin Pathol
AmDig Dis

AmJ Dis Child
AmJHum Genet
AmJ Med Sci

AmJ Med

AmJ Obstet Gynecol
Am ] Ophthalmol
Am J Pathol

Am ] Phys Med

Am J Physiol

Am ] Psychiatry
Am J Public Health
AR

Am]J Surg

Am ] Trop Med Hyg
Aro Rev Respir Dis
Anaesthesia
Anesthesiology
Ann Allergy
Ann Intern Med
Ann  Otol  Rhinol
Ann Surg

Ann Thorac Surg

Arch Dermatol

Arch Environ Health
Arch Gen Psychiatry
Arch Infern Med

Arch Neurol

Arch Ophthalmol

Arch Otolaryngol

Arch Pathol Lab Med
Arch Phys Med Rehabil
Arch Surg

Arthritis Rheum

Blood

Brain

BrHearthJ

Br J Obstet Gynaecol
BrJRadiol

BrJ Surg

BrMedJ

Can ] Public Health
Can Med Assoc ]
Cancer

Chest

Circulation; Journal of the Aroerican Heart Association Circulation

Circulation Research

Clinical Pediatrics

Clinical Pharmacology and Therapeutics
Clinical Science and Molecular Medicine
Clinical Toxicology

Diabetes

DM; Disease-a-Month

CircRes

Clin Pediatr (Phila)
Clin Pharmacol Ther
Clin Sci Mol Med
Clin Toxicol
Diabetes

DM

NORMAS PARA A APRESENTACAO

DE MANUSCRITOS

Endecrinology

(Gastroenieroioy

Geriatrics

Gut

Human Pathology

Investigative Radiology

JAMA: Journal of the American Medicai Association
Journal of Allergy and Cinical Immunciogy
Journal of Applied Physiology

Journal of Biologicai Chemistry

Joumal of Bone and Joint Surgery; American Volume
Journal of Bone and Joint Surgery: British Volume
of Clinical Endocrinology and Meracolism
Journal of Clinical Invesligation

Journal of Clinical Patholog}™

Journal of Expmmental Medicine

Journal of Gerontology

Journal of Immunology

Journal of Infectious Diseases

Journal of Inve-stigative Dermatology
Journal of Laboratory and Clinical Medicine
Journal of Laryngology and Otology

Journal of Medical Education

Journal of Nervous and Mental Dise~

Journal of Newrosurgery

Journal of Pathology

Journal of Pediatrics

Journal of Physiology

Joumal of Thoracic and trdiovascuiar Surgery
Journal of Trawm

Journal of Urology

Laneet

Medicai Clinicsof North America

Medical Letteron Drugs and Therapeutics
Medicine (Baltimore)

New Engjand Joumal of Medicine
Obstetricsand Gynceology

Pediatric Clinics of North America

Pediatrics

Physiological Reviews

Plastic and Reconstructive Surgery
Posteraduate Medicine

Progressin Cardiovascular Diseases
HeaithReports

Radioiogy

Rheumatoiogy and Rehabilitation
Seminars in Roentgenology Semin Roentgenol Surgery
Surg Gynecology and Obstetrics

Endocrinology
Gastroenteroiogy
Geriatries

Gut

Hum Pathol

Invest Radiol

JAMA

J Allergy Clin Immunol
1 Appl Physiol

IBiol Chem

JBone Joint Surg (Am)
I Bone Joint Surg (Br) Journal
JCin Endocrinoi Metab
JClin Invest

JClin Pathol
JExpMed

IGerontol

Jimmunol

JInfect Dis

JInvest Dermatol
JLabCinMed
JLaryngol Otol

JMed Educ
INervMentDis -
INeurosurg

JPathol

Pediatr

Physiol

JThorac Cardiovasc Surg
JTrauma

JUrol

Lancet

Med ClinNorth Am
Mod Lett Drugs Ther
Medicine (Balfimore)
NEng|J Med-(NEIM)
Obstet Gynecol

Pediatr ClinNorth Am
Pediatrics

Physiol Rev

Plast Reconstr Surg
Postgrad Med

Progr Cardiovase Dis Public
Public Health Rep
Radioiogy

Rheumatol Rehabii

Surgery
Surg Gynecol Obstet




