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Resumo

A tuberculose continua nos dias de hoje como um importante problema de salde publica. A vacina
Bacillus Calmette-Guérin, atualmente a Unica vacina licenciada no combate a tuberculose, apresenta
eficacia comprovada na prevencao das formas mais graves de tuberculose na infancia, apresentando
raros efeitos adversos em individuos imunocompetentes. Ja quanto a eficacia protetora nos adultos, os
resultados de varios estudos sdo muito dispares. Perante esta limitacdo, associada a contraindicacao
desta vacina para administracdo em individuos imunodeprimidos, sendo esta uma populacéo
fortemente atingida, é urgente o desenvolvimento de estratégias de vacinagcdo mais eficazes e seguras,
para o controlo da atual epidemia. Nesse sentido, varias vacinas encontram-se atualmente em estudos
pré-clinicos e clinicos.

Assim, perante a situag&o atual, os objetivos desta tese consistem em reconhecer a importancia e
limitacOes da vacinagéo para a tuberculose utilizada nos dias de hoje, e identificar novos estudos no

campo da vacinag&o para a tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculosis, vaccines.



Abstract

Nowadays, tuberculosis remains as an important problem of public health. The vaccine Bacillus
Calmette-Guérin, currently the only licensed vaccine to combat tuberculosis, has proven effectiveness
in preventing severe forms of tuberculosis in childhood, with rare adverse effects in immunocompetent
individuals. As for protective efficacy in adults, the results of various studies are very different. In
view of this limitation, associated with contraindication for administration of this vaccine in
immunocompromised individuals, which is a population severely affected, it is urgent to develop
vaccination strategies more effective and safe for controlling the current epidemic. To this end, several
vaccines are currently in preclinical studies and clinical trials.

Thus, given the current situation, the objectives of this thesis are to recognize the importance and
limitations of vaccination for tuberculosis used nowadays, and identify new studies in the field of

vaccination for tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, vaccines.
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Lista de abreviaturas e siglas

BCG: Bacillus Calmette-Guerin

DTP: Difteria-tétano-tosse convulsa
ESAT-6 - Early secretory antigen target-6
INF-y - Interferdo gama

MNT: Micobactérias ndo tuberculosas
MT: Mycobacterium tuberculosis

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

VIH: Virus da imunodeficiéncia humana
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Quadro I: Vacinas candidatas para a prevencao da tuberculose, atualmente em estudos clinicos



Introducéo

Apesar dos avancos verificados nas Gltimas décadas, a tuberculose permanece como um importante
problema de salde publica. Estima-se que aproximadamente 1/3 da populacdo mundial encontra-se
infetada assintomaticamente pelo Mycobacterium tuberculosis (MT) [1], tendo sido estimado em
2010, 8,8 milhdes de novos casos de doenca, e aproximadamente 1.4 milhdes de mortes, 25 % das
quais associadas ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH). [2]

A taxa de incidéncia, de um modo geral, tem vindo a diminuir cerca de 1% por ano. Contudo,
verificou-se um aumento absoluto, embora ligeiro, do nimero de casos infetados [3], tendo sido
apontado o crescimento da populacdo, como causa mais provavel para a descida encontrada nas taxas
de incidéncia. [4]

Em Portugal, a incidéncia tem vindo a diminuir, tendo-se assistido a um decréscimo em 2011,
relativamente ao ano anterior de 9,6%. Com uma taxa de incidéncia de 21/100 000 habitantes, relativa
ao ano 2011, Portugal mantém-se entre os paises de incidéncia intermédia, aproximando-se, contudo,
do limite que define os paises com baixa incidéncia, 20/100 000. [5]

As pessoas infetadas com MT est#o distribuidas por todo 0 mundo, no entanto, é na Asia (59%) e
Africa (26%) que se encontram as prevaléncias mais altas. A taxa de incidéncia de tuberculose é
particularmente alta em paises com alta prevaléncia de VIH, tendo-se verificado 82% dos casos de
infecdo com tuberculose em individuos VIH positivo, na Africa. [2] Outros fatores tém vindo a
contribuir para a evolucédo global da tuberculose: situacdes econdmicas desfavoraveis [6] como um
menor acesso a cuidados de salde, sobrelotacdo, desnutrigdo bem como o consumo abusivo de drogas,
tabaco e élcool, e a diabetes mellitus. [7]A utilizacdo de imunossupressores tais como corticosteroides
e mais recentemente, 0s antagonistas do fator de necrose tumoral alfa, no tratamento de doencas
reumatoldgicas, também parecem estar relacionados com um maior risco desta infecdo. [8]

A vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG), atualmente a Unica vacina para a tuberculose
disponivel, foi descoberta por Albert Calmette, um bacteriologista e Camille Guérin, em 1921, tendo
sido testada em humanos, inicialmente por via oral. [9] Em 1948, na Pol6nia, iniciou-se a primeira
campanha de imunizacdo em massa, e em 1974 comecou a fazer parte do programa de vacinagdo, onde

permanece até hoje, sendo recomendada atualmente, a sua administragdo a todos os recém-nascidos,



no primeiro més de vida, em paises com alta incidéncia da doenca, e em criangas com particular risco
de exposicdo a tuberculose, em paises de baixa incidéncia. [L]Em 2010, estimou-se uma cobertura em
156 dos 193 estados membro da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) de 90%, tendo sido mais alta
no Pacifico ocidental (97%), e mais baixa na Africa (85%). [10]

Apesar da eficicia variavel na protecdo da tuberculose pulmonar em adultos, a BCG oferece
protecdo contra as formas mais graves e fatais da doenca. Gracas a esta, milhares de vidas foram
salvas, sendo por isso considerada como uma importante medida, no controlo da tuberculose, em
zonas endémicas. [1] Pelo insucesso na prevengdo primaria e, principalmente na prevencdo da
reativacdo da infecdo pulmonar latente, sendo esta Gltima, a principal fonte de transmissao na
comunidade, o impacto desta vacina na transmissdo do MT acaba por ser limitado. [1] Desta forma, a
descoberta de novas vacinas e estratégias de vacinagdo mais eficazes e seguras seriam fundamentais
para a realizacdo dos objetivos da Stop TB Partnerships de eliminar a tuberculose como um problema
de salde publica em 2050, reduzindo a incidéncia da tuberculose para menos de 1 por milh&o de
habitantes. [3] Nesse sentido, numerosos estudos séo realizados anualmente na procura de uma vacina
ideal.

Os cuidados de satde priméarios desempenham um papel fundamental no controlo da tuberculose,
numa primeira fase, através das agdes de vacinacao, de acordo com a politica de vacinagao de cada
pais. Assim, torna-se imprescindivel que o0 médico de familia acompanhe os avan¢os no campo da
medicina preventiva. Assim, os objetivos desta tese consistem em reconhecer a importancia e
limitagbes da vacinagdo para a tuberculose utilizada nos dias de hoje, e identificar novos estudos no

campo da vacinagdo para a tuberculose.



Métodos

Entre 19 de dezembro e 19 de janeiro de 2012, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica, na
Pubmed, na qual foram utilizadas as palavras-chave tuberculosis e vaccines. A pesquisa foi limitada as
linguas portuguesa e inglesa, e ao periodo compreendido entre janeiro de 2007 a janeiro 2012.

A pesquisa efetuada resultou na identificacdo de um total de 1070 publicagdes. Numa primeira
abordagem, foram lidos os titulos e os resumos das publicagdes encontradas, com o intuito de
selecionar as publica¢Ges que abordavam a vacinacdo no combate da tuberculose, tanto a atual, como
as candidatas em ensaios clinicos, tendo-se reduzido para um total de 153 publica¢des. Numa segunda
etapa, foi realizada a leitura integral dos artigos. Nesta etapa, foram excluidos as publica¢des, em que
ndo foi possivel obter o acesso ao artigo integral, e incluidas publicacdes utilizadas como referéncia
em alguns dos 153 artigos acima nomeados. Por fim, a pesquisa foi completada com a consulta dos
sites da OMS, da Direcdo Geral de Satde e Medicina Geral e Familiar.

No final da pesquisa foram utilizados 64 artigos.



Resultados
BCG

Eficacia

Inimeros estudos tém sido realizados no sentido de avaliar a eficacia desta vacina na prevencdo da
doenca, tendo-se encontrado 70 a 80% de eficacia contra as formas graves de tuberculose na infancia,
especialmente contra a meningite. [11, 12] Ja na prevencao da tuberculose pulmonar em adultos, a
eficécia varia bastante. Estudos mostraram valores entre zero a 80%, [13, 14] verificando-se taxas de
eficécia elevadas na América do Norte e norte da Europa, e baixa ou mesmo nula nas areas tropicais.
Hart e colaboradores ao compararem taxas de doenca em individuos vacinados e ndo vacinados,
estimaram uma protecdo aos 10-15 anos apds a vacinagdo na idade escolar de cerca de 59% [15]
Sterne e colaboradores, numa revisdo quantitativa encontraram uma média global de 14% de eficécia
na protecdo contra a tuberculose aos 10 anos. [16] Aronson e colaboradores, num estudo mais recente
na América do Norte demonstraram uma protecéo global contra a tuberculose de 52% aos 40-50 anos.
[17] Ja Barreto e colaboradores, num estudo realizado no Brasil, encontraram uma eficacia global de
37%, 15- 20 anos apds a vacinagdo com BCG em recém-nascidos. [18]

Existem variadas hipdteses para a disparidade encontrada na eficacia desta vacina. Uma das
hipoGteses é uma variagéo na estirpe da BCG [19] . Embora todas as estirpes sejam originadas a partir
da estirpe isolada do Mycobacterium bovis original, as subsequentes passagens por diferentes
condic@es laboratoriais tem levado a uma variedade nas novas estirpes da vacina, expressando
diferencas fenotipicas, assim como genéticas entre elas, [20] Consequentemente originam respostas
imunitarias distintas. Contudo, sdo necessarios mais estudos, para verificar se essas diferencas poderao
interferir com a eficécia protetora da vacina em humanos. [21] Outros estudos associam as diferencas
de eficécia a infecdo cronica por helmintes. Esta parece diminuir a eficcia da BCG ao favorecer o
desenvolvimento da resposta com células T helper tipo 2 (TH2) e na sequéncia disso, enfraquecer a
polarizacdo com células T helper tipo 1 (TH1) que é induzida pela vacina. As infecbes com helmintes
também parecem induzir células T reguladoras, que produzem citocinas inibitdrias tais como fator de
transformacédo do crescimento beta. Estas vado suprimir as citocinas pré-inflamatorias, podendo ter
impacto na resposta individual ndo s6 a vacinagdo, como também a capacidade de resistir as infecGes.
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[22] Outra hip6tese em questdo, € o meio de cultura em que a vacina é desenvolvida. A maioria dos
laboratérios que preparam a BCG para administracdo em humanos, utilizam um meio de cultura
liguido, 0 meio Sauton. Ja o meio de cultura mais comummente utilizado nos estudos é 0 meio
Middlebrook 7H9. Curiosamente foi demonstrado no rato, respostas imunes distintas consoante o meio
em que a vacina era desenvolvida. [23] Nesse sentido, Venkataswamy e colaboradores, em 2011,
procuraram alguma influéncia, causada pelo meio, na eficacia protetora da vacina. Resultados
mostraram que apesar do rato desenvolver uma resposta imune mais robusta no meio Sauton,
observou-se que um rato imunizado com a vacina desenvolvida no meio Middlebrook 7H9 mostrava
um melhor controlo da infe¢do nos pulmdes, concluindo por fim que a vacina desenvolvida no meio
Middlebrook 7H9 poderia apresentar melhor eficécia contra a infecdo com MT em modelos animais, e
potencialmente em humanos. Quanto a seguranca, ndo se verificaram diferencas entre os dois
meios.[24] Todavia, a hipdtese mais defendida, como explicacdo para a diferenga de eficicia
encontrada, é a infe¢do prévia com micobactérias ndo tuberculosas (MNT), comum em paises em
desenvolvimento. Existem duas hip6teses que tentam explicar o mecanismo pelo qual as MNT
interferem com a eficacia da BCG. Num lado, temos um efeito méascara, no qual a BCG nédo pode
aumentar ainda mais o nivel de imunidade induzida por MNT. Noutro a existéncia de uma imunidade
pré-existente, levaria a uma inibigdo na capacidade de replicacdo da BCG, e como consequéncia uma
limitacdo da sua eficécia. [25]

A par destes estudos, tém sido identificados beneficios noutras doencas, incluindo na lepra [26],
asma [27], pneumonia infantil,[28] e na mortalidade global. Aaby e colaboradores, realizaram um
estudo randomizado, com recém-nascidos com baixo peso, que poderiam receber BCG ao nascimento,
ou mais tarde, de acordo com o programa de imunizacao (media de 7,7 semanas), de forma a estudar
se a administracdo ao nascimento da BCG poderia reduzir a mortalidade. Os efeitos foram verificados
apenas no primeiro més, antes dos controlos receberem a BCG e todas as criangas receberem a vacina
da difteria-tétano-tosse convulsa (DTP). Neste periodo, encontrou-se uma reducdo de 45% na
mortalidade, tendo-se verificado menos mortes por sépsis, e infecdo respiratoria aguda e nenhuma por
tuberculose, que ja é rara neste periodo. Embora se tenha verificado este resultado positivo nas
primeiras 4 semanas, 0 mesmo nao foi encontrado apos esta idade. [29]
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Seguranca

Tendo em conta a via de administracdo mais utilizada, a via intradérmica, as complicacfes da
vacinagdo com BCG mais frequentes sdo rea¢des locais minor, como eritema, endurecimento,
sensibilidade, muitas vezes seguidas de ulceracdo no local da injecdo, que apos alguns meses, se
converte numa peguena cicatriz. A ulceracao local ou linfadenite regional sdo raras, ocorrendo em
menos de 1/1000 individuos. J& a doenca disseminada fatal é estimada em 0,19 a 1,56 por milhdo de
vacinas administradas, ocorrendo na grande maioria das vezes em individuos imunodeprimidos. [1]

Devido a elevada taxa de doenca disseminada em criancas VIH positivo, a OMS reviu as suas
recomendacdes, sendo atualmente contraindicada a imunizagdo com a vacina BCG, em individuos
com alteracBes de imunidade, (VIH sintomatica, suspeita ou conhecimento de imunodeficiéncia
congénita, leucemia, linfoma ou doenca maligna generalizada), em doentes com tratamento com
imunossupressores (como corticosteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos, radiacdo) e na
gravidez. [1]

Em relacdo ao VIH, mais concretamente, as recomendages existentes, & que ndo seja administrada
BCG a recém-nascidos expostos a VIH, mas apenas quando seja comprovado que estes ndo estejam
infetados. O que na pratica, em paises com recursos escassos, nem sempre é facil. Nesse sentido,
foram criadas medidas de forma a facilitar a decisdo em vacinar ou ndo criangas em risco de estar
infetadas com VIH. Assim, é aconselhado a administracdo com BCG em recém-nascidos, nos quais
ndo se sabe se a mae se encontra infetada com VIH, sendo neste caso, 0s beneficios maiores que 0s
riscos. Quando ndo se sabe se 0 recém-nascido se encontra infetado com VIH, tendo a mée diagndstico
de infecdo, a decisdo torna-se mais dificil. Se este ndo apresentar sinais ou sintomas sugestivos de
infecdo os beneficios normalmente superam os riscos, sendo aconselhado a vacinagdo. No caso de se
identificar algum sinal ou sintoma sugestivo de infecdo por VIH, os riscos superam os beneficios, ndo
sendo aconselhado a imunizagdo com BCG. Por fim, criangas com diagndstico de infe¢do com VIH

ndo devem ser imunizadas com BCG.[30]
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Vias de administracéo

A OMS recomenda a administracdo intradérmica, preferencialmente no braco, na regido deltoide,
embora também seja utilizada a administracio percutanea. [1] E o caso do Jap&o e da Africa do Sul,
sendo estes 0s Unicos paises, com uma grande cobertura de vacinagdo com BCG que, desde de 2000,
utilizam a via percuténea.[31] Davids e colaboradores ao compararem a via intradérmica com a via
percutanea, verificaram uma maior resposta antigéenio especifica apds a vacinacao percutanea,
prevendo uma possivel alteracdo na eficicia da vacina. [32] Mais tarde, Hawkridge e colaboradores,
realizaram um estudo randomizado, com o objetivo de comparar a incidéncia da tuberculose em
criangas vacinadas com a BCG pela via percutanea com a via intradérmica. No final do estudo,
verificaram equivaléncia entre as estas duas vias de administracdo, tanto em termos de seguranca
como eficacia. [31]

Outras vias de administracdo tém sido estudadas, no sentido de melhorar a vacinacdo da BCG,
como é o caso das vais: oral e intranasal. No Brasil a BCG oral foi administrada a adultos como uma
segunda dose, ap6s uma primeira administracdo intradérmica na infancia ou adolescéncia. Resultados
mostraram uma boa tolerabilidade e uma amplificacdo do interferdo gama (INF-y) especifico dos
antigénios micobacterianos, apds a vacinagdo com BCG oral. [33] J& Clark e colaboradores, ao
compararem a BCG Moreau oral com a BCG Danish percutanea, encontraram equivaléncia
estatisticamente significativa na protecdo, avaliada pela sobrevivéncia as 30 semanas pds estudo e pela
carga bacteriana nos pulmdes e baco. [34]

Sable e colaboradores, ao compararem a via intranasal com a percutanea, concluiram que nao havia
melhoria na eficacia da administracdo intranasal versus a percutanea, apesar de terem encontrado um
maior nimero de linfocitos T nos pulmdes, INF-y e interleucina 4 (IL-4)[35], ao contrario do que se
verificou em estudos anteriores. [36, 37]

Diferentes estudos mostram eficacias semelhantes entre as varias vias de administracao, [38, 39]

sendo a favor da hipétese da via de administracdo ter importancia minor na eficacia da vacina.
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Idade

A OMS recomenda que as criancas devam ser vacinadas ao nascimento ou até as 40 semanas em
recém-nascidos pré-termo, mas nao se sabe a idade étima para a vacinagdo. [1]

Kagina e colaboradores, num estudo controlado randomizado, na Africa do Sul verificaram que um
atraso na administracdo até as 10 semanas de idade estava associado a um aumento do INF-y, fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 2 (IL-2), especificos, produzidos pelas células CD4+ em
relacdo a criangas que receberam no primeiro dia. [40] Estes trés elementos juntos parecem ser
importantes para a prote¢éo contra patégenos intracelulares, tais como o MT. [41] Estes resultados séo
a favor da hipotese que uma alteracdo na idade de administracdo, poderia alterar a eficacia da vacina.

No entanto mais estudos séo necessarios para melhor compreensdo deste item. [42]

Revacinacéo

A OMS ndo recomenda a revacinagdo com BCG, no entanto existem varios paises que continuam a
revacinar os adolescentes. Roth e colaboradores, num estudo randomizado, na Guiné-Bissau, ndo
encontraram efeito benéfico da revacinagdo aos 18 meses, na mortalidade global. Contudo, houve um
periodo durante o estudo, em que se teve de interromper a pesquisa, por aumento estatisticamente
significativo da mortalidade, apenas no grupo das criangas revacinadas. Ao tentar perceber a causa
deste aumento, percebeu-se gque este poderia estar associado com uma campanha de suplementacédo
com vitamina A ou ferro (ndo tendo sido possivel avaliar estes dois fatores isoladamente); ou com uma
campanha de atualizacdo de vacinas em atraso, tendo-se encontrado uma diminuicdo na mortalidade,
guando a DTP tinha sido administrada antes da segunda dose de BCG, e um aumento quando era
tomada depois, sendo o momento da toma da DTP (antes ou depois da BCG) estatisticamente
significativo na mortalidade. Quanto aos efeitos adversos, ndo se verificaram efeitos major, tendo-se
verificado 5,3 % de criangas com uma rea¢do local maior que 10 mm, ndo persistindo apds seis meses.
[43]. Rodrigues e colaboradores, num estudo cluster randomizado, em escolas de duas cidades
brasileiras, ndo encontraram evidéncia estatisticamente significativa da eficacia da revacinagdo nas
criangas em idades escolar (7 aos 14 anos). Mais tarde, Barreto e colaboradores, sequiram estas
criangas por um tempo adicional de quatro anos. No final, verificaram uma eficécia protetora
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estatisticamente significativa, apenas na cidade de Salvador. Quando analisadas as duas cidades em

conjunto, a eficacia deixava de ser estatisticamente significativa. [44]

Suplementacdo com vitaminas

A OMS recomenda a administracdo de vitamina A, aos 6 meses de idade. Esta recomendacao é
baseada em varios estudos realizados, que mostram uma reducéo na generalidade da mortalidade em
cerca de 30%, associada a suplementacdo com vitamina A. [45] No entanto quanto a administracéo
simultanea com as vacinas de rotina, ndo se sabe se existe também essa reducéo na mortalidade, dai a
existéncia de varios estudos na procura dessa resposta.

Atualmente, ndo existe evidéncia na melhoria da resposta imune e aumento da eficacia do BCG,
com a suplementagdo com vitamina A. Benn e colaboradores, num estudo realizado na Guiné-Bissau,
gue pretendia testar a suplementacdo de vitamina A ao nascimento, juntamente com a BCG, ndo
encontrou evidéncia de interagdo entre ambos. [46] J& no estudo de Roth e colaboradores, acima
referido, os resultados encontrados sugerem que a revacina¢cdo com BCG, quando combinada com

vitamina A pode estar associada a um aumento da mortalidade. [43]

Candidatas a vacinas para a tuberculose

Dados os beneficios da atual vacina na protecdo contra doenca disseminada na infancia, algumas
das novas vacinas passam por incorporar a BCG, modificando-a geneticamente de forma a criar uma
vacina mais imunogénica. Neste caso em particular, as vacinas iriam substituir a vacina atual, sendo
administradas logo ao nascimento.[47]

Outra abordagem passa pelo desenvolvimento de subunidades de vacinas booster, desenhadas para
serem administradas apos a vacinacdo com a BCG. Estas Ultimas podem ser administradas na infancia,
logo apo6s a vacinagdo com a BCG, ou mais tarde, durante a adolescéncia, quando o efeito protetor da
BCG comeca a diminuir. As booster foram ainda desenvolvidas baseadas em duas abordagens. Uma
incluia a utilizacdo de vacinas proteicas, necessitando de adjuvantes para induzir altos niveis de
imunidade celular. A alternativa foi a utilizacdo de vetores virais recombinantes, uma vez que 0s virus
por si so, ja produziam uma forte imunidade celular. [47]
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As vacinas candidatas para a prevencao da tuberculose, atualmente em estudos clinicos encontram-
se resumidas no quadro 1. [48-58]
Das vacinas atualmente em investigacdo, a MVA85A encontra-se huma das fases mais avancadas

dos estudos clinicos, [2] dai ser abordada com mais detalhe.

MVAS5A

A MVABS5A é uma estirpe recombinante atenuada do virus vaccinia Ankara modificado
expressando o antigénio 85A do MT. Em estudos pré-clinicos, resultados sugerem melhoraria da
protecdo induzida pela BCG em ratos, porcos, primatas ndo humanos e gado. [59, 60] [61]
Posteriormente, estudos de seguranca realizados, inicialmente em individuos com teste da tuberculina
negativo, e posteriormente em individuos vacinados com a BCG, revelaram aumento dos niveis de
INF-y antigénio especifico. [62] Relativamente ao tempo para ser administrada em relacdo com a
BCG, ndo parece haver diferengas na resposta quando administrada um més ou muitos anos apos a
BCG. [63]Numa fase seguinte, foram realizados estudos em paises com tuberculose endémica, como a
Gambia, posteriormente Africa do Sul, e mais recentemente Senegal. Os estudos realizados na Gambia
e Africa do Sul mostraram resultados sobreponiveis, demonstrando seguranca e imunogenicidade,
embora este Gltimo pardmetro tenha sido comparével na populagéo ndo previamente vacinada com
BCG e na populacéo vacinada. [64, 65] Mais recentemente, um estudo em criancas da Gambia,
avaliou o efeito da coadministracdo desta vacina em criangas previamente vacinadas com a BCG, com
as de rotina aconselhadas pela Expanded Programme on Immunization. Os resultados mostraram uma
diminuicdo do INF-y, AG85A especifico, sendo este um indicador utilizado para avaliar a
imunogenicidade desta vacina. [66] Perante este resultado, mais estudos sdo necessario, a fim de

avaliar uma possivel interferéncia entre vacinas, podendo ser necessario uma nova planificacéo.
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Conclusao

Os cuidados de saude priméarios desempenham um papel fundamental no controlo da tuberculose,
numa primeira fase, através das acdes de vacinacdo, e posteriormente com acdes de rastreio,
diagnéstico precoce e controlo da adeséo ao tratamento, em cooperac¢do com os cuidados de saude
secundarios. Para tal, é importante a atualizacdo pelo médico de familia sobre investiga¢fes no campo
da medicina preventiva.

Variados estudos mostram a importancia da atual vacina para a tuberculose, como medida de
controlo, principalmente no que respeita a eficacia na protecdo nas formas mais graves da doenca. [11,
12] Contudo, a contraindicacdo do seu uso em individuos imunodeprimidos, uma das populacdes mais
fortemente atingidas, [30] e a grande variabilidade de eficacia na prote¢do em adultos, [14] levanta a
guestdo da urgéncia na descoberta de uma nova vacina, mais segura e/ou mais eficaz.

Nos ultimos anos tém vindo a surgir candidatas, umas ainda em estudos com modelos animais,
outras j& em ensaios clinicos. Apesar do avango neste campo, ainda se espera alguns anos, antes destas
poderem ser colocadas em préatica. Também, numerosos estudos tém surgido, procurando estratégias
gue possam vir a melhorar a eficacia da BCG.

Apesar dos avancos ja encontrados, a tuberculose permanece um importante problema de satde
publica. Assim, é fundamental continuar as investigagdes, ndo s6 no campo da vacinagdo, como

também na busca de outras medidas de controlo que possam melhorar o atual panorama.
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Quadro I: Vacinas candidatas para a prevencao da tuberculose, atualmente em estudos clinicos

Fase Nome Mecanismo de acdo Tipo de vacina | IndicacGes Populacéo alvo Resultados
I Mycobacterium | Micobactéria ndo Micobactéria Booster Adultos infetados com | Fase Il completa. Reyn e colaboradores
vaccae [48,58] | tuberculosa, inativada | inativada Pés-infecdo virus da num estudo em individuos infetados com
inteira Imunoterapia | imunodeficiéncia virus da imunodeficiéncia humana
humana, pré vacinados | encontraram eficécia estatisticamente
com BCG* significativa na prevencdo da tuberculose
com diagnostico definitivo. Nao foram
encontradas alteracdes na contagem de
células CD4+ ou na carga viral, ou reacdes
adversas estatisticamente significativas.
Ib MVAS85A Vaccinia Ankara Vetores virais Booster Adolescentes e
[58-66] modificada com Pés-infecdo criancas pré vacinados

expressdo do
antigénio do

Mycobacterium

Imunoterapia

com BCG*;
Adultos infetados com

virus da
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tuberculosis: 85A.

imunodeficiéncia

humana
Aeras 402 Adenovirus serétipo Vetores virais Booster Criancas pré vacinadas | Abel e colaboradores verificaram que esta
[49,58] 35 com expressao dos com BCG*; vacina apresentava tolerabilidade aceitavel
antigénios do Criancas e adultos. e imunogenicidade em adultos saudaveis.
Mycobacterium
tuberculosis: 85A,
85B, e TB10.4.
I M72+AS01 Fusdo proteica de dois | Proteinas de Booster Adolescentes/Adultos | Von Eschen e colaboradores verificaram
[50,58] antigénios do fusdo Pés-infecdo Criancas gue esta vacina apresentava tolerabilidade
Mycobacterium recombinantes aceitavel e imunogenicidade em adultos
tuberculosis: Rv1196 saudaveis.
e Rv0125, com um
adjuvante (AS01).
RUTI [51,58] Fragmentos da Micobactéria Booster Adultos infetados com | Vilaplana e colaboradores verificaram que
Mycobacterium inativada Pés-infecdo virus da esta vacina apresentava tolerabilidade
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tuberculosis

Imunoterapia

imunodeficiéncia

aceitavel em humanos.

humana
VPM 1002 Expresdo da BCG* Primer Grode e colaboradores verificaram uma
[52,58] listeriolisina, em Recombinante Booster melhor protecdo desta vacina em relacdo a
associagdo com a (vacinas vivas BCG*, em modelos murinos, € uma maior
delecéo da urease C. atenuadas) seguranca, em ratos com imunodeficiéncia.
Hybrid 1 + Fusdo proteica de dois | Proteinas de Primer Adolescentes; Dissel e colaboradores verificaram que a
IC-31 [53,58] antigénios do fusdo Booster Adultos vacina apresentava tolerabilidade aceitavel
Mycobacterium recombinantes Pés-infecdo em humanos.
tuberculosis : ESAT-6
e 85B, com um
adjuvante (I1C-31).
AdAg85A Adenovirus serétipo 5 | Vetores virais Primer Criancas; Wang e colaboradores verificaram que a
[54,58] com expressao do Booster Adolescentes; administracdo nasal desta vacina oferecia
antigénio do Pés-infecdo Individuos infetados uma resposta imune mais robusta que a

Mycobacterium

com virus da

BCG™* percutanea, em modelos murinos.
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tuberculosis: 85A.

imunodeficiéncia

humana
Hybrid 1 + Fuséo proteica de dois | Proteinas de Primer Adolescentes; Adultos | ---
CAF01[58] antigénios do fuséo Booster
Mycobacterium recombinantes Imunoterapia
tuberculosis : ESAT-6
e 85B, com um
adjuvante (CAFO01).
Hyvac 4 + IC- | Fusdo proteica de dois | Proteinas de Booster Criancas Skeiky e colaboradores verificaram em
31[55,58] antigénios do fusdo modelos animais (porco) pré vacinados
Mycobacterium recombinantes com BCG*, que esta vacina ao ser
tuberculosis: 85 B e utilizada como booster, amplificava a
TB10.4, com um imunogenicidade, aumentando a prote¢do
adjuvante (I1C-31). oferecida pela BCG*.
Aeras 422 Expressdo da BCG* Primer Criancas Sun e colaboradores verificaram uma
[56,58] perfringolisina O em | Recombinante maior seguranca que a BCG* em ratos
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associacdo com 0

(vacinas vivas

com imunodeficiéncia.

aumento de expressdo | atenuadas)
de varios antigénios
do Mycobacterium
tuberculosis: tais
como o 85A, 85B e
Rv3407.
rBCG30 Aumento de BCG* Booster Recém-nascidos Fase | completa. Hoft e colaboradores
[57,58] expressdo do Recombinante Pds-infecéo Adolescentes verificaram que esta vacina apresentava
antigénio do (vacinas vivas) Adultos tolerabilidade aceitavel, e
Mycobacterium imunogenicidade em humanos.
tuberculosis: 85 B.
Mycobacterium | Micobactéria Micobactéria Booster Fase | completa
smegmatis [58] | inativada inteira inativada Pés-infecdo

Imunoterapia

*BCG: Bacillus Calmette-Guérin
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Anexos

Normas para apresentagdo de artigos a revista: Arquivos de Medicina.
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Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

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

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

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

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.
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Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

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

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

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

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

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

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

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

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

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

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

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

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

Abreviaturas

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

Nomes de medicamentos

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

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

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

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

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

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

Autoria

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

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

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

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

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

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

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

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

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

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

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

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

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

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

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

SHESILT T

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

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

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

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

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

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

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

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

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

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

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

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

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

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

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

Anexos

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

Conflitos de interesse

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

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

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

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

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.



