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Resumo

A Atrtrite Idiopatica Juvenil é a doenca reumética mais comum na crianca. Engloba sete
subtipos clinicos de acordo com a classifica¢do da International League of Associations for
Rheumatology/Edmonton/2001, tendo em conta as manifestacdes clinicas, numero de articulagbes
atingidas e presenca ou auséncia de determinados marcadores seroldgicos e imunolégicos, nos
primeiros seis meses de doenca.

A uveite é a complicacgdo extra-articular mais frequente, presente em cerca de 12,7% dos
pacientes com Artrite ldiopética Juvenil. Esta manifestacdo clinica surge tipicamente de forma
insidiosa, bilateral e assintomatica, precedendo por vezes as queixas articulares, o que conduz ao
atraso no diagnostico. Os fatores de risco preditivos para o seu desenvolvimento séo a positividade do
anticorpo antinuclear, subtipo Oligoarticular, idade de inicio e duragdo da Artrite Idiopatica Juvenil.

Os fatores preditivos de mau prognostico evolutivo da uveite sdo a presenga de complicacoes
oculares, sexo masculino, envolvimento ocular precoce, uveite a preceder a artrite e grau de
inflamacéo ocular.

O objetivo primordial do tratamento sera o de impedir o desenvolvimento de complicacdes e
sequelas, garantindo uma melhor integridade visual. A conduta terapéutica, liderada pela
corticoterapia como primeira opcao, é seguida da terapia imunossupressora e bioldgica nos casos de
maior agressividade clinica.

Esta revisdo pretende rever a prevaléncia e incidéncia da uveite na Artrite Idiopatica Juvenil,

caracteristicas do diagnostico, fatores preditivos de progndstico e abordagem terapéutica.

Palavras-chave: Artrite idiopatica juvenil; uveite; prognostico; diagndstico; tratamento



Abstract

Juvenile Idiopathic Arthritis is the most common rheumatic disease in children. It is grouped
into seven subtypes according to the classification of International League of Associations for
Rheumatology/Edmonton/2001 that takes into account the clinical manifestations, the number of
affected joints and presence or absence of specific serologic and immunological markers, in the first
six months of the disease.

Uveitis is the most frequent extra-articular complication, present in about 12,7% of patients
with Juvenile Idiopathic Arthritis. This clinical manifestation typically emerges insidiously, bilaterally
and asymptomatically, sometimes preceding joint complaints, leading to the delayed diagnosis. The
predictive risk factors for development of uveitis are antinuclear antibody’s positivity, Oligoarthritis,
age of onset and duration of Juvenile Idiopathic Arthritis.

The predictors of poor prognosis of uveitis are the presence of ocular complications, male
gender, early ocular involvement, uveitis preceding arthritis and degree of ocular inflammation.

The primary goal of treatment is to prevent the development of complications, ensuring better
visual integrity. The therapeutics’ conduct, led by corticosteroids as the first therapeutic option for
short term, is followed by immunosuppressive and biological therapy in more aggressive cases.

This review aims to review the prevalence and incidence of uveitis in Juvenile Idiopathic

Acrthritis, diagnostic features, predictors of prognosis and treatment approach.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis; uveitis; prognosis; diagnosis; treatment.
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Introducéo

A Atrtrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é a doenca reumatica inflamatdria mais comum na crianga,
com uma incidéncia anual de cerca de 1.3-22.6 por 100.000 habitantes e prevaléncia de 7-148 por
100.000 habitantes nos paises desenvolvidos (1-3).

E caracterizada por inicio de artrite antes dos 16 anos de idade com mais de seis semanas de
duracéo e de causa desconhecida (1, 4).

Devido a sua heterogeneidade, a International League of Associatons for Rheumatology
(ILAR) prop6s a sua divisdo em sete subtipos, de acordo com as manifestagdes clinicas, nimero de
articulacGes atingidas e presenca ou auséncia de marcadores biolégicos e seroldgicos: Artrite
Sistémica, Oligoarticular (persistente e extendida), Poliarticular (com Fator Reumatoide (FR) — e com
FR+, Artrite Psoriatica, Artrite Relacionada com Entesite e Artrites Indiferenciadas (4).

A uveite é a manifestacdo extra-articular mais comum, cuja prevaléncia, embora variavel nos
varios estudos, é cerca de 12,7% nas criangas com AlJ. A frequéncia no seu aparecimento varia
igualmente com o subtipo clinico de AlJ, sendo mais comum nas formas Oligoarticulares, podendo
atingir cerca de 20% dos doentes (5, 6).

Sdo tidos como fatores mais relevantes implicados no aparecimento da uveite a presenca de
anticorpo antinuclear (ANA), formas Oligoarticulares, inicio precoce e curta duracdo da AlJ. (7, 8).

O prognostico na evolugdo da uveite, que tem melhorado nas Ultimas décadas, esta dependente
sobretudo da presenca de complicagdes, diagndstico precoce e instituicdo de terapéutica adequada e
atempada. (41,42) Contudo, a morbilidade ainda € substancial, com uma prevaléncia de complicacoes
de cerca de 20% e presenca de uveite ativa em cerca de 49% dos pacientes em idade adulta (9, 10).

Este trabalho tem por objetivo, a partir de uma revisado recente da literatura, descrever os

aspetos clinicos, diagndsticos e terapéuticos das uveites associadas a AlJ.



Material e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho foi feita uma revisdo da literatura através da base de dados da
PubMed. Foram incluidos estudos cientificos, meta-andlises e trabalhos de revisdo publicados entre
2000 e 2011, de revistas internacionais com elevado indice de impacto. As palavras-chave utilizadas

9 <C

foram “Juvenile idiopathic arthritis”, “uveitis”, “diagnosis”, “prognosis” e “treatment”.



Artrite Idiopética Juvenil

Aspetos clinicos, diagnosticos e terapéuticos

A AlJ é a doenca reumatica inflamatdria mais comum na crianga. Implica o diagndstico de
artrite antes dos 16 anos de idade, que persiste por mais de seis semanas e de causa desconhecida,
sendo por isso um diagndstico de exclusdo (1, 2, 4).

Os critérios de classificacdo pela ILAR, revistos inicialmente em 1997 (Durbin) e
posteriormente em 2001 (Edmonton) e atualmente aceites, constam de sete subtipos clinicos de acordo
com as manifestacdes clinicas, nimero de articulagGes afetadas e presenca ou auséncia de marcadores
seroldgicos e imunoldgicos (4, 11-13).

A AlJ tem uma incidéncia anual de cerca de 1.3-22.6 por 100.000 habitantes e uma
prevaléncia de 7-148 por 100.000 habitantes nos paises desenvolvidos (3).

A idade de inicio e a proporg¢do entre 0s sexos é variavel com o subtipo de AlJ (4, 14).

Apesar de pouco conhecida, a etiopatogenia é considerada multifatorial, implicando,
provavelmente, a presenca de um componente genético e individual que, quando em contato com
determinados fatores ambientais, predispde ao desenvolvimento da doenca (1, 10).

A presenga de alteragdes seroldgicas relacionadas com auto anticorpos como ANA, FR e
anticorpo anti peptideo citrulinado ciclico (CCP), confere a etiologia autoimune 0 mecanismo
subjacente mais provavel. (15).

No entanto, a imunidade inata e a adquirida parecem ter um papel fundamental no
desenvolvimento da inflamag&o articular (1). De fato, a AlJ parece estar associada a determinadas
citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-ay), interleucina-1 (IL-1), interleucina-10 (IL-10)
e interleucina-6 (1L-6) (1, 15, 16). E uma inflamac&o fundamentalmente mediada por células T, com
variabilidade na razdo de CD4/CD8 no sangue periférico e liquido sinovial nos diferentes subtipos de
AlJ (1, 10, 15).

O diagnostico é essencialmente clinico e de exclusdo. Apesar de pouco importantes para

estabelecer o diagnostico, os exames laboratoriais (hemograma, pesquisa de marcadores serologicos,



imunoldgico e inflamatorios) e os exames de imagem como a radiografia convencional e a ecografia,
podem ser Uteis na caracterizacdo da AlJ e identificacdo de complicacBes (12-14).

O prognéstico tem melhorado progressivamente nos ultimos anos. (11, 17, 18) Cerca de 60%
dos pacientes atingem remissao na vida adulta, sendo mais provavel que aconteca nos primeiros cinco
anos de doenca (18). Contudo, alguns estudos reportam que 50 a 70% das criancas com Artrite
Sistémica e Poliarticular e 40 a 50% com Oligoarticular mantém doenga ativa na idade adulta (11, 19,
20).

As complicac6es ao longo da doenca causam elevada morbilidade pelo impacto funcional e
psicossocial associado (11, 14, 17, 19).

A taxa de mortalidade é inferior a 1,5% e ocorre maioritariamente em pacientes com Artrite
Sistémica, sobretudo associada a amiloidose e ao Sindrome da Ativacdo Macrofagica (17, 19).

O objetivo do tratamento é atingir a remissdo e evitar o desenvolvimento de complica¢6es
(20).

E fundamental uma abordagem multidisciplinar com recurso a terapia farmacoldgica, terapia
fisica e ocupacional e suporte psicossocial (1, 14, 20, 21).

Relativamente a terapia farmacoldgica, os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES) séo
farmacos de primeira linha, principalmente na forma Oligoarticular (2, 14, 19).

Os corticosteroides sistémicos sdo pouco utilizados na crianca devido aos seus efeitos
adversos, contudo, sdo utilizados em situaces de maior gravidade, sobretudo na Artrite Sistémica. (1,
14, 19).

Varios farmacos do grupo das Drogas Antirreumaticas Modificadoras de Doenga (DMARD)
como o Metotrexato (MTX), Leflunomide, Talidomina e Ciclosporina, sdo utilizados no tratamento da
AlJ, embora caregam de estudos que, comprovadamente, avaliem a sua eficacia e seguranca. (2, 14,
19).

Atualmente, as terapéuticas biotecnologicas (anti-TNF-a, anti-IL1 e anti-IL6) tém sido
utilizadas, revelando-se eficazes na AlJ refrataria e com raros mas severos efeitos laterais (2, 14, 19-

23).



Uveite

A uveite é uma patologia inflamatdria resultante da inflamacéo da Gvea, que é constituida pela
iris, corpo ciliar e coroide (24). E a inflamacao intraocular mais frequente e, apesar de ocorrer em
todas as idades, € mais comum entre os 20 e os 59 anos, com proporcao idéntica entre o sexo feminino
e 0 masculino (25, 26). De todos os pacientes com uveite, 2,2 a 30% sdo criangas (27, 28).

Os mecanismos etiopatogénicos da uveite sdo pouco conhecidos mas é consensualmente aceite
gue resulte de alteracGes na barreira hematoaquosa com consequente extravasamento intraocular de
proteinas e células inflamatdrias (25).

Pouco se sabe sobre a suscetibilidade genética no desenvolvimento da uveite em virtude da
diversidade de patologias a ela associadas (quadro 1) (24, 29-32). Contudo, a sua relagdo com os genes
do Complexo Major de Histocompatibilidade (MCH) é conhecida. Outros genes que interferem na
resposta imune, como os envolvidos na regulacéo de citocinas pro-inflamatorias, parecem modular a
suscetibilidade e curso evolutivo da uveite (33).

As uveites podem ser classificadas consoante a localiza¢do da inflamag&o intraocular (anterior,
intermédia, posterior e panuveite), a etiologia (infeciosa, ndo infeciosa e idiopética), o tempo de
duracdo (aguda, subaguda e crénica) e/ou as caracteristicas inflamatdrias (granulomatosa e néo-
granulomatosa) (2, 27, 29, 34).

A variabilidade na prevaléncia dos diferentes tipos de uveite esté relacionada com fatores
genéticos, ambientais, geograficos, sexuais e individuais (26).

Esta inflamag&o ocular pode provocar diminuigdo da acuidade visual, cegueira total,
estrabismo e ambliopia, com potencial morbilidade ocular durante toda a vida da crianga (35).

De acordo com o Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group,
diminuicdo da acuidade visual é definida como acuidade visual igual ou inferior a 20/50 e cegueira

total como acuidade visual igual ou inferior a 20/200 (36).

Uveite associada a AlJ
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A inflamacdo intraocular € uma manifestagdo comum associada as doengas reumaticas na
crianca (12). A AlJ esté associada ao envolvimento ocular que se manifesta principalmente como

uveite anterior (12, 24).

Epidemiologia

A AlJ € a causa mais comum de uveite anterior de evolucao crénica. Cerca de 50 a 80% dos
pacientes com esta manifestacdo ocular sdo portadores de AlJ (29, 35, 37).

A prevaléncia de uveite nos doentes com esta doenca reumatica, apesar de variavel nos
diversos estudos, € cerca de 12,7% (6, 10, 15, 36, 38, 39).

A incidéncia cumulativa da uveite associada a AlJ varia geograficamente, sendo maior em
regiGes como a Escandindvia, Estados Unidos da América, Asia Oriental e India, sem evidéncia de
diminuicdo nos ultimos anos (37, 40).

A uveite ocorre maioritariamente apds o diagnostico de artrite, podendo, no entanto, precede-
la em 10% dos casos. Alguns estudos verificaram que a uveite a preceder as queixas articulares ocorre
sobretudo em criangas do sexo masculino e sem evidéncia de correlagdo com a presenca do antigénio
HLA-B27 (8, 41, 42).

Apesar de variavel entre os estudos, o intervalo que medeia o0 aparecimento da uveite e 0
diagndstico de artrite é cerca de quatro anos em 90% dos doentes com AlJ (41, 43, 44). A idade de
inicio varia entre 0os 17 e 170 meses e € mais comum no sexo feminino com uma proporcao de 3:2 (7,
15).

A forma Oligoarticular parece ser o subtipo de AlJ com maior percentagem de ocorréncia de
uveite, seguido da forma Poliarticular com FR -, Artrite Indiferenciada, Artrite Relacionada com
Entesite e Artrite Psoriatica. O subtipo Poliarticular com FR + e Artrite Sistémica raramente
apresentam envolvimento ocular. De fato, num estudo retrospetivo com 3271 criangas diagnosticadas
com AlJ, nenhuma crianga com estas duas Ultimas formas de AlJ desenvolveu uveite (41, 45, 46).

A forma Oligoarticular extendida apresenta uma percentagem maior de casos de uveite.
Contudo, o seu desenvolvimento é, frequentemente, anterior a transi¢do da forma persistente para a
extendida (40).
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Etiopatogenia

A etiopatogenia da uveite relacionada com AlJ continua pouco esclarecida (12).

Existem casos familiares de AlJ associada a uveite, o que sugere uma eventual influéncia
genética. Nestes, o inicio da patologia articular e ocular € mais precoce em relagdo a esporadica, mas
ndo ha diferencas entre o curso e resposta a terapéutica (16).

Demonstrou-se a associacao entre HLA-DRB1*13 e a presenca de uveite na forma
Oligoarticular, mas ndo ha estudos suficientemente consistentes que o reportem como potencial fator
de risco preditivo para desenvolver esta inflamagdo ocular (16, 47). A uveite anterior aguda esta
também associada & presenca de HLA-B27. A associagdo com o HLA-DR5 parece estar presente no
desenvolvimento de uveite crénica no subtipo Oligoarticular (33, 48). Outros genes do MHC, ja
associados a AlJ, ndo parecem ter qualquer relagdo com o seu aparecimento (47).

De igual forma, fatores imunoldgicos, como ANA +, parecem ser, em parte, responsaveis pelo
aparecimento da inflamag&o ocular (5, 47).

Nguyen et al demonstraram a presenca de um aumento da concentragdo de Imunoglobulina G
e M e albumina intraocular num paciente com uveite associada a AlJ, que propdem de producéo local
como resposta a determinados antigénios ainda ndo conhecidos (49).

Especula-se assim uma possivel predisposicao genética e individual para o envolvimento

ocular na AlJ, despoletada por fatores ambientais como infecdo e traumatismos (16).

Classificacdo

A uveite na AlJ é habitualmente anterior, cronica, bilateral, assintomatica, ndo-granulomatosa
e surge de modo insidioso (15, 29). Quando unilateral, é tipico a sua progressao para bilateral em
poucos meses (15).

Em pacientes com Artrite Relacionada com Entesite, principalmente do sexo masculino, com
dez ou mais anos de idade e com HLA-B27 +, a uveite é frequentemente sintomatica e unilateral (5,

12, 29, 30).
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Apesar de maioritariamente classificada como ndo-granulomatose, hé evidéncia do
desenvolvimento de uveite granulomatosa associada a AlJ, sobretudo em criancas de raga negra e com
ANA + (15, 50).

Os sintomas, como olho vermelho, diminuicdo da acuidade visual, dor ocular e cefaleias, sdo,

frequentemente, devidos ao aparecimento de complicagdes (8).

Diagnéstico e Monotorizacao

Uma historia clinica pessoal e familiar, alto grau de suspeic¢éo e um exame fisico direcionado
sdo impreteriveis para o diagnostico de uveite associada a AlJ (30).

O exame oftalmoldgico com a lampada de fenda permite a visualizagdo da cAmara anterior
(CA) do olho que é preenchida pelo humor aquoso. O aumento da opacidade deste liquido, designado
pelos especialistas por “flare”, indica a presenca de proteinas. Estas proteinas podem ser quantificadas
atraves da laser flare fotometria, sendo o seu valor um bom indicador da atividade inflamatdria. (51) A
presenca de células na CA permite o diagndstico de uveite anterior. A quantidade de células também é
usada como indicador da severidade da inflamacéo e é atil na monotorizagdo da resposta ao
tratamento. Os precipitados queraticos (aglomerados de glébulos brancos) sdo tipicamente pequenos e
estdo frequentemente localizados na parte inferior da cérnea. (8, 34, 48, 52-54).

Outros exames como a fundoscopia, angiografia fluoresceinica e tomografia 6tica coerente
podem ser necessarios para avaliar o possivel comprometimento de outras estruturas/camaras
intraoculares. (95) E importante avaliar a acuidade visual e a pressdo intraocular uma vez que podem
estar diminuidas. Tipicamente, os movimentos oculares estdo preservados (52, 53, 55).

N&o ha nenhum modelo especifico capaz de prever o desenvolvimento de uveite em pacientes
com AlJ, por isso, a monitorizacdo é aconselhada com recurso ao exame com lampada de fenda
imediatamente apds diagndstico de AlJ. A frequéncia do exame depende da resposta ao tratamento e
da presenca de complicacdes (37, 38).

Existem linhas de orientacdo estipuladas pela American Academy of Pediatrics (AAP) para
monotorizacdo ocular na crianga com AlJ que surgem em funcgéo da gravidade do risco de desenvolver
uveite (quadro 1) (8, 56).
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Fatores de risco preditivos de uveite na AlJ

Alguns fatores de risco parecem predispor a uma maior suscetibilidade de aparecimento de
uveite nos pacientes com AlJ (57).

Na forma Oligoarticular, principalmente na forma Oligoarticular extendida, o risco de
aparecimento de uveite é superior aos das outras formas de AlJ (5, 7, 37, 38, 58).

A idade precoce de diagndstico de artrite (inferior a 6 anos) também parece estar associada a
um risco aumentado de desenvolver uveite. De fato, o diagndstico de AlJ é estabelecido mais
precocemente (em média dois anos antes) na presenca de uveite. (5, 6, 15, 40, 41).

A positividade para ANA é um fator de risco independente para o desenvolvimento de uveite,
principalmente na forma Oligoarticular, Poliarticular com FR - e Artrite Relacionada com Entesite (5,
7,37, 40, 59, 60).

Apesar de enunciado como fator de risco preditivo de uveite na AlJ, o sexo feminino ndo
parece estar associado a um risco aumento de envolvimento ocular nesta patologia (15). A prevaléncia
elevada de uveite poder-se-4 dever a sua associagdo com ANA + e com a forma Oligoarticular da Al
(15, 37, 40).

Fatores genéticos como a presen¢a de HLA-DR5, HLA-DRB1*1104, HLA-DQA1*0501,
HLA-DQB1*0301 e HLA-DRB1*13, parecem aumentar o risco de uveite anterior na AlJ enquanto a

presenca de HLA-DR1 parece diminui-lo (11, 47, 48).

ComplicacGes

As complicagdes oculares surgem em cerca de 20% dos doentes. Destes, 45 a 64% apresentam
pelo menos uma complicacdo na altura do diagndstico (9, 41, 44).

As complicagfes mais comuns, varidveis consoante 0s estudos, sdo catarata, queratopatia,
sinequias posteriores, glaucoma e edema macular cistéide. Podem surgir também opacidades do
vitreo, edema papilar, hipotonia e neovascularizacdo da iris. Estas complicacfes podem levar a

diminuicdo da acuidade visual e cegueira total (36, 41, 45, 61).
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Progndstico

Alguns fatores sdo indicados, nos varios estudos, como possiveis indicadores de mau
prognostico evolutivo de uveite (quadro I11) (6, 9, 10, 24, 36, 42, 43, 45, 62). A AlJ associado a uveite,
por si sO, parece induzir risco de desenvolver glaucoma, queratopatia em banda, cataratas e sinequias
posteriores (15, 61).

Fatores como raga, histéria prévia de cirurgia, ANA +, atraso no diagnostico, duracéo da
uveite e manifestacdo bilateral ou unilateral parecem estar associados a um pior prognostico evolutivo
de uveite mas ndo hé4 estudos suficientes e estatisticamente significativos que o apoiem (36, 41, 43, 44,
51).

A artrite e a uveite ttm um curso de doencga independente e a gravidade do atingimento
articular ndo se correlaciona com a severidade da uveite (43).

Por serem mais suscetiveis aos efeitos adversos das terapéuticas e pela dificuldade de adesdo
ao tratamento, as criangas tém um prognostico mais reservado quando comparado com os adultos com
uveite associada a AlJ. Além disso, ha risco de desenvolver ambliopia e estrabismo devido ao
diagnostico tardio de uveite (28, 35, 38). A percentagem de cegueira total &, ainda, cerca de 10% e, em
cerca de 49% dos casos, a uveite continua ativa na idade adulta (9, 10, 61).

O prognéstico, dependendo dos varios fatores ja citados, na maioria dos casos é favoravel (10,
61).

A rapidez na dete¢do, monotorizagdo regular, terapia precoce e agressiva dirigida a inflamagéo
intraocular, sdo, atualmente, de préatica clinica corrente e tém diminuido a percentagem de
complicac@es e morbilidade oftalmoldgica com progressiva melhoria do prognoéstico visual (8, 38, 45,

61).

Tratamento
O objetivo do tratamento é, fundamentalmente, o de reduzir a inflamag&o ocular tornando-a
quiescente. Por isso, é fundamental uma terapéutica precoce e favoravel em termos de risco/beneficio

(5, 15, 31, 35).
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O tratamento adequado depende do local intraocular da inflamacéo e da etiologia da uveite.
Na uveite associada a AlJ, a corticoterapia topica é o tratamento de primeira linha, promovendo,
geralmente, uma diminuicdo rapida da inflamacdo ocular (31, 35, 63, 64). No entanto, ocorrem alguns
efeitos adversos como aparecimento de cataratas, aumento da pressdo intraocular e maior
suscetibilidade a infecdo (63). O Rimexolone, um corticosteroide menos potente, tem menos efeitos
laterais e pode ser administrado na uveite leve a moderada (63).

A corticoterapia local (injeces perioculares) permite maior penetracdo ocular e pode ser
benéfica quando a uveite é predominantemente unilateral e refrataria a corticoterapia topica (46, 64).

Os midriaticos e ciclopégicos, frequentemente administrados em associa¢do com 0s
corticosteroides, promovem a mobilidade pupilar e evitam o aparecimento de sinequias posteriores.
Contudo, parecem estar associados ao desenvolvimento de ambliopia, taquicardia, tremor e deliruim
(15).

Nos casos refratarios a esta primeira abordagem ou na uveite associada a presenca de fatores
de mau prognostico, é frequente a associagdo de corticoterapia sistémica ou recorrer ao implante
intraocular de corticosteroides (15, 31, 32, 46, 59, 64).

O uso de corticoterapia sistémica a longo prazo deve ser evitado na crianga devido aos efeitos
adversos, como aumento da suscetibilidade a infegdo, osteoporose, hiperglicemia, hipertenséo e atraso
no crescimento (31, 35).

Apesar de relativamente eficazes no tratamento da AlJ, a eficacia dos AINES na uveite ndo
estd, ainda, suficientemente estudada. Contudo, a administracdo intraocular de cetorolaco parece ser
benéfica (15, 31, 35).

Tendo por base a instituicdo precoce de terapéutica agressiva e 0 uso limitado de
corticoterapia sistémica, os DMARDs sdo cada vez mais utilizados, principalmente em associacao a
corticoterapia topica (27). Apesar de pouco Uteis no tratamento agudo da inflamacao ocular, estes
imunossupressores sdo eficazes na obtencdo e prolongamento da remisséo e permitem a diminuicdo
progressiva da dose de corticoterapia necessaria para o controlo da inflamacéo (31, 64).

O MTX, antimetabdlico, ¢ 0o DMARD mais usado devido a sua eficacia e seguranca a longo
prazo na crianga (29, 31). Apesar de haver poucos estudos com dados estatisticamente significativos,
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apresenta uma eficécia de cerca de 60% no tratamento da uveite crénica na crianga, permitindo
também a reducdo dos corticosteroides (31, 35, 65).

Apesar de ser bem tolerado, o aparecimento de fadiga, aumento das enzimas hepaéticas,
supressdo da medula 6ssea, pneumonia intersticial e hepatotoxicidade sdo efeitos adversos possiveis, 0
gue implica a monotorizacao das enzimas hepaticas e hemograma quatro a seis semanas apés inicio da
terapéutica (15, 29, 64, 65).

Um estudo retrospetivo com 384 pacientes com uveite ndo infeciosa revelou que o recurso ao
MTX como Unico imunossupressor promove a supressdo da inflamagéo ocular por mais que um més
em 55,6% dos pacientes e a redugdo da dose de corticosteroides em 46,1% dos pacientes apds seis
meses de inicio de tratamento (65). Ha caréncia de estudos que indiguem qual a duracéo ideal do
tratamento (66). O uso de MTX intravitreo est em fase de experimentacéo, sendo os resultados
preliminares promissores (64).

O Micofenolato de Mofetil (MMF) parece ter eficacia semelhante ao MTX, quer em
monoterapia quer em associagdo com corticosteroides ou outro imunossupressor (31, 35, 64, 67).

A Azatioprina, outro antimetabdlico imunossupressor, parece exercer efeitos terapéuticos no
tratamento da uveite. Um estudo retrospetivo demonstrou a capacidade de supressdo da inflamacéo
ocular em 61,5% dos pacientes quando em monoterapia e em 66,7% quando associado a outro
imunossupressor em criangas com AlJ associada a uveite anterior, num periodo observacional de 2,2
anos. Contudo, o impacto no prognéstico ndo conseguiu ser avaliado (68). Os efeitos laterais como
alteragdes do trato gastrointestinal, supressdo da medula 6ssea, hepatotoxicidade e maior
suscetibilidade a infecdo, obrigam a uma monotorizacado periddica (64, 69). Polimorfismos da enzima
tiopurina metiltransferase, que metaboliza este farmaco, parecem estar associados a acumulacéo de
metabolitos toxicos com consequente mielossupressao (64).

A Ciclosporina, inibidor das células T, quando em associagdo com 0 MTX, parece promover
a reducéo da inflamac&o ocular em 50% das criancas, a diminui¢do na dose de corticosteroides e a
melhoria do prognostico visual (31, 63). Nefrotoxicidade, hipertenséao arterial, vdmito, hiperplasia
gengival, hirsutismo e parestesias sdo alguns dos efeitos adversos que obrigam a monotorizagao
regular da creatinina sérica e pressao arterial (15, 64, 70).
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A Ciclofosfamida é uma agente alquilante. Num estudo retrospetivo com 215 participantes,
este fArmaco promoveu o controlo da inflamagéo ocular em 81.3% e o controlo da inflamagéo
associado a reducdo dos corticosteroides em 64,8% dos 44 pacientes com uveite (71). A
monotorizacdo com hemograma e anélise de urina é necesséria devido aos efeitos laterais como
mielossupressao, infecBes oportunistas, cistite hemorragica, atrofia gonadal e teratogenecidade (64,
71). A Ciclofosfamida oral parecer ser mais eficaz apesar de provocar mais efeitos laterias (71).

Estes imunossupressores podem ser administrados em monoterapia ou em associagao (32).

A terapéutica com farmacos biotecnoldgicos veio revolucionar o tratamento da uveite
associada a AlJ. Contudo, ha atualmente poucos estudos que fornecam evidéncia adequada sobre o
farmaco a escolher, a janela de oportunidade terapéutica e a sua duracéo (63).

Os anti-TNF-a variam na farmacocinética e modo de administragdo mas todos parecem ser
seguros e bem tolerados pela crianga (15, 63, 72). Nas AlJs, promovem uma melhoria da uveite em
cerca de 38% e uma melhoria articular na maioria dos doentes (73, 74). Apesar de haver evidéncias de
desenvolvimento de uveite aquando da terapéutica com os anti-TNF-a, ndo foi ainda demonstrado
qualquer relacéo causal (57, 74).

Os efeitos adversos potenciais sdo dor no local de inoculacéo, suscetibilidade aumentada a
infecBes oportunistas, discrasias sanguineas e doengas autoimunes como vasculites (15, 75). Quando
prescritos, & necessario o rastreio para tuberculose, hepatite B e C e virus da imunodeficiéncia
humana. Estdo contraindicados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, neoplasia ou
infecdo ativa (64, 75).

O Etanercept, uma proteina recombinante que atua como antagonista do recetor TNF-a, parece
ter efeito limitado na uveite associada a AlJ (15, 31). De fato, é menos eficaz que o Infliximab e
Adalimumab na uveite ndo infeciosa e, apesar de ainda ndo haver estudos que o0 comprovem, esta
associado a possiveis recorréncias e a novos casos de uveite (46, 64, 72, 75).

O Infliximab, anticorpo monoclonal quimérico (humano-murina) contra o TNF-a, parece ser
seguro na crianca e eficaz no controlo da inflamacdo na uveite anterior refrataria. Comparativamente
ao Etarnecept, tem mais efeitos adversos, como aumento da suscetibilidade a infe¢Oes oportunistas,
aumento das transaminases e possivel formacédo de anticorpo antiquimérico. A formacéao deste
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anticorpo leva a uma reacdo de infusdo que limita a sua eficacia, pelo que é aconselhavel a sua
associagdo com outro imunossupressor como o MTX (15, 63, 64, 72, 76).

O Adalimumab, anticorpo monoclonal humanizado contra 0 TNF-o, € bem tolerado e parece
ser eficaz no tratamento da uveite refrataria, promovendo a redugdo da inflamag&o ocular com menor
probabilidade de formacdo de anticorpos que o Infliximab (76). Parece ser mais eficaz que o
Etanercept no tratamento de uveite associada a AlJ (64, 72). Num estudo, em 13 das 14 criangas com
uveite associada a AlJ ou idiopética, houve diminuicdo da inflamacéo ocular e possibilidade de
diminuir a dose de outra terapéutica imunossupressora concomitante, apontando, assim, o
Adalimumab como uma boa hipétese terapéutica nas criangas com uveite associada a AlJ (77).

O Rituximab, antagonista das células B, parece ser eficaz no tratamento da uveite refrataria
aos anti-TNF-a, 0 que pode sugerir um papel importante das células B na etiopatogenia desta
inflamacéo ocular (78). Infegdes oportunistas e re¢des de hipersensibilidade séo alguns dos efeitos
laterais (64).

Outros farmacos como o Anakinra, Daclizumab, Tocilizumab e Abatacept parecem ser
eficazes no tratamento da uveite. Contudo, ha poucos estudos sobre a sua eficacia e seguranga na
crianca (63, 64, 72, 79, 80).

Novos farmacos como Apremilast (inibidor TNF-a de administracdo oral), ESBA-105
(anticorpo contra TNF-o de administracdo topica), Voclosporin (analogo da Ciclosporina, mais eficaz
e com menos efeitos laterais in vitro) e EGP-437 (corticosteroide) estdo atualmente em fase
experimental (64).

O tratamento cirurgico destina-se, maioritariamente, ao tratamento de complica¢cdes como

catarata e glaucoma (44, 46).
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Conclusédo

A AlJ é a doenca reumatica mais comum em idade pediatrica. A uveite surge com frequéncia
associada a esta patologia e pode ter inicio em qualquer altura da sua evolucao.

O prognostico da uveite associada a AlJ tem melhorado nos ultimos anos. Contudo, continua a
existir uma morbilidade consideravel associada a inimeras complicagdes e sequelas oculares.

Séo essenciais mais estudos sobre a etiopatogenia desta inflamag&o ocular que permitam a
aplicacdo de novos métodos de diagndstico, prever o curso da doenga e direcionar o tratamento.

Sendo a uveite uma manifestacdo associada a varias patologias, sdo escassos 0s ensaios
clinicos randomizados que analisam a uveite associada especificamente a AlJ. Além disso, a
diversidade das variaveis analisadas para estabelecer o prognostico, a resposta a terapéutica e a
remissdo da doenca, dificulta a comparacéo entre diferentes estudos.

Uma vez que a maioria do conhecimento sobre a terapéutica da AlJ associada a uveite resulta
de estudos retrospetivos, é fundamental e urgente a realizacdo de ensaios clinicos randomizados e
controlados que comparem a eficacia dos varios farmacos disponiveis. Isto permitira a criacao de
linhas de orientacdo que conduzam a melhores opgdes terapéuticas.

E necessario promover uma referenciagio precoce destas criancas a especialistas e equipas
multidisciplinares apropriadas, de modo a proceder ao diagnostico precoce e & intervencao terapéutica

atempada.
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Quadro I — Principais patologias associadas a uveite

Tipo de uveite

Principais patologias associadas

Anterior

All

Sarcoidose
Queratouveite herpética
Doenca de Kawasaki

Sindrome nefrite tubulointersticial uveite

Posterior

Toxoplasmose
Toxocariase
Sarcoidose

Doenga de Behget

Intermédia

Sarcoidose

Sifilis
Tuberculose
Doenga de Lyme
Esclerose Multipla

Infegdo pelo HTLV-1

Panuveite

Sarcoidose
Doenga de Behget

Toxoplasmose

*AlJ — Artrite Idiopatica Juvenil; T HTLV-1 — Virus T linfotropico humando tipo 1
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Quadro Il - Linhas de orientagdo para monotorizagdo ocular em doentes com AlJ de acordo com a

AAP.
Risco Frequéncia Idade de Duragéo da ANA Subtipo de
de exame inicio (anos)  doenga Al
ocular (anos)
(meses)
Baixo 12 <6 >7 + Oligoarticular
>6 >4 ou
<6 >4 - Poliarticular
>6 n.a.
n.a. Artrite
Sistémica
Moderado 6 <6 >4 + Oligoarticular
>6 <4 ou
<6 <4 - Poliarticular
Elevado 3 <6 <4 +

*AlJ — Artrite Idiopéatica Juvenil; + AAP- American Academy of Pediatrics § ANA — anticorpo

antinuclear; 8n.a. — ndo aplicavel.

(Adaptado da referencia (8))
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Quadro 111 — Fatores de mau progndstico evolutivo da uveite associada a AlJ

Complicac@es oculares a

apresentacao

- Diminuicdo da acuidade visual e cegueira total.

- Necessidade de terapéutica mais agressiva.

Sexo masculino

- Alguns autores ndo encontraram associagao entre sexo
masculino e pior progndstico evolutivo da uveite.
Contudo, parece ser um fator de risco independente para o
aparecimento de complicacgdes e prejuizo da integridade

visual.

Envolvimento ocular

precoce

- Aparecimento de complica¢cdes com maior necessidade de

cirurgia ocular

Uveite a preceder artrite

- Maior taxa de complicagdes, principalmente sinequias
posteriores.

- Diminuig&o da acuidade visual.

Grau de inflamag&o ocular

- Desenvolvimento de complicaces

- Diminuig&o da acuidade visual e cegueira total

*AlJ — Artrite Idiopatica Juvenil.
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Normas da revista Arquivos de Medicina

Artigos de revisao

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

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

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

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

Formatacdo dos manuscritos

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

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

Aconselha-se a utilizagdo 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 0 manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

Né&o devem ser inseridos cabecalhos nem rodapés.

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

Apenas sera efetuada a reproducdo de citacdes, tabelas ou ilustraces de fontes sujeitas a direitos de
autor com citagdo completa da fonte e com autorizagdes do detentor dos direitos de autor.

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

Abreviaturas

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

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagcdo Comum Internacional (DCI) de farmacos em vez de nomes
comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigacao, pode ser
mencionado o nome do medicamento e 0 nome do laboratério entre paréntesis.

P4gina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

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

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

4) afiliacdo 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 nédo
cumpram critérios para autoria;

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

Autoria

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

1) concecdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ou anélise e interpretagdo dos dados;

2) redacdo do manuscrito ou revisao critica do seu conteudo intelectual.
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3) aprovacdo final da versdo submetida para publicacéo.

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

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

Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspetos da sua implementagéo.
Anténio Silva colaborou na concecdo do estudo e efetuou a analise dos dados. Manuel Silva efetuou a
recolha de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para a interpretacdo 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 raz&o de uma autoria téo alargada.

E necessaria a aprovagéo de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificacdes da autoria do
artigo ap0s a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do 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, incluido bolsas de estudo.

Resumos

Os resumos de artigos de investigacao original, publicacdes breves, revisdes quantitativas e séries de
casos devem ser estruturados (introducdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar conteudo
semelhante ao do manuscrito.

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

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

Devem ser indicadas até seis palavras chave, em portugués e em inglés, nas paginas dos resumos,

preferencialmente em concordancia com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index
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Medicus. Nos manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras chave devem ser apresentadas no
final do manuscrito.

Introducéo

Deve mencionar os objetivos do trabalho e a justificacdo para a sua realizagdo.

Nesta seccdo apenas devem ser efetuadas as referéncias indispensaveis para justificar os objetivos do
estudo.

Métodos

Nesta seccdo devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizag&o do estudo no tempo e no espaco;

3) os métodos de recolha de dados;

4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efetuadas no final desta seccéo.

Analise 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 imprecisao das estimativas apresentadas, designadamente
através da apresentacdo de intervalos de confianca. Deve evitar-se uma utilizacdo excessiva de testes
de hipoteses, com o uso de valores de P, que ndo fornecem informacéo quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na anélise dos dados.

Consideragdes éticas e consentimento informado

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

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

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequéncia logica.
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N&o deve ser fornecida informacdo em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando descrever
a principais observacdes referidas nas tabelas ou figuras.

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

Apresentacao de dados numéricos

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

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

As proporcdes 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 72, e os coeficientes de correlagdo devem ser apresentados
com um méximo 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 informac&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 ap6s as referéncias. As figuras devem surgir apds as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeracédo arabe
separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que séo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas explicativas (ex. defini¢des de
abreviaturas) de modo a serem 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:

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

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

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografias ou ilustracGes.

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

Na primeira submissdo 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 eletronico apos digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito.

Uma vez que a impressdo final serd a preto e branco ou em tons de cinzento, os gréficos ndo deverdo
ter cores. Graficos a trés dimensGes apenas serdo aceites em situagfes excecionais.

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

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

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

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

Discusséo

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informacéao fornecida na sec¢do dos resultados,
mas devem ser discutidas as limitagdes do estudo, a relagéo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigagoes e devem ser evidenciados 0s aspetos inovadores do estudo e as conclusfes que

deles resultam.
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E importante que as concluses estejam de acordo com os objetivos do estudo, mas devem ser evitadas
afirmacdes e conclusBes que ndo sejam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em
causa.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas ap6s o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo com
a ordem da sua citacdo. Os numeros das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve
ser utilizado software para numeracdo automatica das referéncias.

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

1. Artigo

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

2. Artigo com Organizagdo como Autor

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

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

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

4. Artigo publicado em Numero com Suplemento

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

5. Livro

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

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

* Norman 1J, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. New York: Churchill
Livingstone;1996.
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7. Livro (Organizacdo como Autor e Editor)

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

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

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

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acordo com o adotado pelo Index
Medicus. Uma lista de publicacGes pode ser obtida em http://www.nIm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicac¢des pessoais.

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

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

Conflitos de interesse

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

Essa informacéo serd mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito pelos avaliadores externos
e ndo influenciard a deciséo editorial mas serd publicada se o artigo for aceite.

Autorizacdes

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

- consentimento informado de cada participante;
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- consentimento informado de cada individuo presente em fotografias, mesmo quando forem efetuadas
tentativas de ocultar a respetiva identidade;

-transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;

- autorizacOes para utilizacdo de material previamente publicado;

- autorizac@es dos colaboradores mencionados na seccdo de agradecimentos.

Submiss@o dos manuscritos

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo com as
recomendacdes acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentacao.

Carta de apresentacdo

Deve incluir a seguinte informagé&o:

1) Titulo completo do manuscrito;

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

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

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

5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;

6) Revelacdo de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;

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

8) Declaragdo de que todos 0s autores aprovaram a versao do manuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

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

O manuscrito e a carta de apresentagdo devem, neste caso, ser enviados em ficheiros separados em
formato word. Deve ser enviada por fax (225074379) uma coOpia da carta de apresentacdo assinada por
todos os autores.

Se nao for possivel efetuar a submissao por e-mail esta pode ser efetuada por correio para o seguinte
endereco:

ARQUIVOS DE MEDICINA
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Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Hernani Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entéo, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa das
paginas e 2 copias com impressdo frente e verso), acompanhados da carta de apresentacgéo.

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha ndo serdo devolvidos, exceto quando

expressamente solicitado no momento da submissao.

Correcao dos manuscritos

A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alterac@es fica condicionada a
sua realizacéo.

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

Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apds confirmacao das alteracoes solicitadas.

Manuscritos aceites

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

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

A revisdo das provas deve ser efetuada e aprovada por todos os autores dentro de trés dias Uteis. Nesta
fase apenas se aceitam modificacGes que decorram da corre¢do de gralhas

Deve ser enviada uma declaracao de transferéncia de direitos de autor para os ARQUIVOS DE

MEDICINA, assinada por todos o0s autores, juntamente com as provas corrigidas.
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