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RESUMO

Com a introducdo da terapéutica antiretrovirica combinada (TARVc) os doentes infetados pelo VIH
passaram a ter um aumento da sobrevida. As doencas oportunistas diminuiram a medida que a doenca
cardiovascular, nomeadamente o enfarte agudo do miocérdio, aumentou nestes doentes. A disfungédo
endotelial, por se tratar de um marcador de doenca cardiovascular, foi estudada em muitos grupos de
doentes infetados pelo VIH de forma a descobrir o papel deste virus na lesdo endotelial. Através da
tomografia computorizada, ressonancia magnética nuclear e ecografia foi possivel diagnosticar a
disfuncdo endotelial nos doentes infetados pelo VIH a partir da presenga de marcadores como o calcio
das artérias coronarias, 0s ateromas, a espessura média da intima carotidea (C-IMT) e a dilatagdo
mediada pelo fluxo (DMF). Verificou-se assim que o VIH utiliza varios mecanismos através das suas
proteinas (Tat, Gp-120, Nef, Vpu,Vpr) expondo o endotélio a um ambiente inflamat6rio propicio ao
inicio da aterosclerose e ao desenvolvimento da doenca cardiovascular.

Parece claro que o VIH constitui um fator de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.
No entanto terdo que ser realizados mais estudos a fim de encontrar uma intervengao terapéutica para

diminuir a lesdo endotelial nos doentes infetados pelo VIH.

Palavras chave: VIH, disfuncéo endotelial, aterosclerose, inflamacdo arterial.



ABSTRACT

Life expectancy of HIV-infected patients has been increased with the introduction of the highly active
antiretroviral therapy (HAART). The opportunistic infections decreased but cardiovascular diseases,
specifically myocardial infarction has increased in this patients. The endothelial dysfunction, being a
marker of the cardiovascular disease has been studied in order to find out the role of the HIV in the
endothelial damage. Using computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and
ultrasound it was possible to diagnose endothelial dysfunction in the HIV-infected patients with the
presence of its markers like the atheroms, calcium of arteries coronaries, carotid artery intima-media
thickness(c-IMT) and flow-mediated dilation (FMD). HIV uses several mechanisms through its
proteins (Tat, Gp-120, Nef, Vpu,Vpr) exposing the endothelium to an inflammatory environment
appropriate to the development of atherosclerosis evolving to cardiovascular disease.

With the demonstration of the important role of HIV in cardiovascular risk, more studies have to be
done, in order to find a therapeutic intervention to prevent endothelial damage in HIV-infected
patients.

Key Words: HIV, endothelial dysfunction, atherosclerosis, arterial inflammation.
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1. INTRODUCAO
O VIH quando transmitido ao ser humano causa uma profunda imunodeficiéncia devido a diminuicéo
da qualidade e quantidade de linfécitos T, principalmente das células T helper. Os eventos que
ocorrem desde infeccdo primaria até estadios mais avancados sao complexos e variados. A
patogenecidade do VIH é multifactorial e multifasica e é diferente ao longo da evolucao da doenca.[1]
Com o passar do tempo a infec¢do ndo controlada acabara por tornar a doencga sintomatica com as
manifestaces de doencas oportunistas, evoluindo assim para SIDA (sindrome de imunodeficiéncia
adquirida) com repercussdes a de todos 0s 6rgdos e sistemas.
Os dados mais recentes da OMS (Organizacdo Mundial da Saude), relativos a 2010, mostram que 34
milhGes de habitantes em todo 0 mundo estéo infetados pelo VIH e que 2.7 milhdes foram infetados de
novo nesse ano. Os dados apontam para 1.8 milhdes de mortes em 2010.[2]
A introducdo da TARCc (terapéutica antiretrovirica combinada), alterou a evolucdo da doenga
diminuindo substancialmente a morbilidade e mortalidade. Concomitante com o0 aumento de
sobrevida desenvolveram-se manifestacoes tais como, dislipidemias, lipodistrofia, intolerancia a
glicose, complicacdes cardiovasculares e cerebrovasculares[3-6]. Existe ainda controvérsia quanto ao
papel do VIH, da terapéutica ou de ambas no desenvolvimento da doenga vascular nestes doentes.
Atualmente o sindrome coronario agudo, nomeadamente o enfarte do miocardio € uma causa
importante de morbilidade e mortalidade nos individuos infetados pelo VIH, [7] como consequéncia
das alteragdes vasculares nestes doentes [8].0 risco de enfarte miocérdio € trés vezes maior em
mulheres infetadas pelo VIH quando comparadas com mulheres saudaveis, de acordo com um estudo
recentemente publicado referido por Erik R. et al.[9]
A infecdo prolongada esté relacionada com um aumento da prevaléncia e gravidade da aterosclerose
coronaria. Existe mesmo evidéncia do aumento da estenose da artéria coronaria em doentes
infetados.[10]
Pretendemos com esta revisao, ter uma nogdo do que se tem avancado no conhecimento da relagdo do
VIH com o risco cardiovascular. Para isso, fizemos uma analise dos estudos sobre as repercussdes do

VIH na integridade endotelial.



2. METODOS
Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados da Pubmed relativa a artigos de lingua
portuguesa ou inglesa publicados de 1/1/2006 a 28/11/2011 utilizando como palavras chave : HIV,
endothelial dysfunction, atherosclerosis e arterial inflammation.
Da pesquisa resultaram 83 artigos, dos quais 37 foram incluidos apds leitura de titulo e resumo. Destes
foram excluidos 6 por impossibilidade de acesso ao texto integral e 5 ap6s leitura completa.
Nesta pesquisa adicionaram-se dados de um livro, de um site e de referéncias bibliograficas dos

artigos resultantes da pesquisa inicial.



3. ADISFUNCAO ENDOTELIAL
A disfuncdo endotelial pode ser a causa da aterosclerose e por conseguinte da doenca cardiovascular.
A disfuncdo endotelial, a progressao da aterosclerose e alteragGes na coagulacao tem sido
documentadas nos doentes infetados pelo VIH.[11] A contribuicdo do virus VIH para a disfuncédo
endotelial tem sido dificil de distinguir dos fatores de risco cardiovasculares classicos.[11]
Historicamente a doenca aterosclerética ndo é comum entre os africanos de raga negra. No entanto nos
Gltimos anos, esta tem aumentando. Uma das causas possiveis para este aumento pode ter sido a alta
prevaléncia da infegdo pelo VIH.[11]
Alguns estudos de necropsia evidenciaram a existéncia da disfun¢do endotelial nos doentes infetados
pelo VIH, e constataram diferencas no padrdo histologico entre aterosclerose de doentes infetados pelo
VIH versus ndo infetados, nomeadamente a existéncia de lesdes difusas ou circunferenciais dos vasos,
um endotélio hiperplasico com proliferacdo de células musculares lisas atipicas misturadas com fibras
elasticas e macrofagos, estando associada a expressao de citocinas pro-inflamatoérias-TNF-a (fator de
necrose tumoral a ) e IL-1 (interleucina-1) e poucos linfocitos.[12-15]
Um estudo de Zietz referido por Monsuez J et al. em [16] demonstrou altera¢gdes morfolégicas major
na aorta de doentes com infecdo pelo VIH. Estas incluem arquitetura irregular da camada de células
endoteliais, pequenas areas descamadas do endotélio, formas e tamanhos anormais dos seus nucleos.
Conjuntamente com estas alteracdes verificou-se também um aumento de células de adesdo da
linhagem monocitica.[16] Um aumento de expressdo das VCAM-1 (moléculas de adesdo de células
vasculares) e da E-selectina, foi verificado frequentemente em zonas de areas descamadas.[16] Estes
achados indicam que o endotélio dos doentes infetados sofre repetidas leses associadas a uma

frequente regeneragdo/ativagdo, processo este que leva & disfuncéo.



4. ETIOPATOGENIA
O endotélio vascular esta continuamente exposto a estimulos induzidos pelo VIH na corrente
sanguinea. Estes estimulos incluem células T CD4+, mondcitos e macrofagos infetados pelo VIH, VIH
livres, proteinas virais (gp120, Tat, Nef) e citocinas inflamatérias induzidas pelo virus.[9] Verificou-
se que baixos niveis de CD4+ também estdo associados a um aumento de lesdes carotideas em ambos
0s sexos constituindo assim, um fator de risco para o0 aumento de aterosclerose carotidea subclinica em
homens e mulheres infetados.[17]
A progresséo e a gravidade da infe¢do VIH esta associada a circulagdo de marcadores inflamatérias e
de adesdo indicando uma leséo do endotélio vascular traduzindo-se mais tarde na disfuncdo endotelial
[18]. Assim, para esta perturbacéo vascular contribui uma panoplia de moléculas cujo aumento de
expressao mediada pelo virus ou pelas suas proteinas levam a alteragGes das condi¢des normais.
Nos doentes infetados pelo VIH ha uma elevada aderéncia dos leucécitos ao endotélio e uma up-
regulation das moléculas de adesdo [13] levando a ativacao da inflamacao da parede dos vasos [7].
Todos estes variagcdes levam a disfuncdo endotelial que é vista como o elo de ligacdo entre infecéo,
inflamacéo e aterosclerose.[11]
Um estudo clinico conduzido por Larrafiaga et al. referenciado em Mu HM et al. [7] conclui que os
doentes infetados tém aumento de TNF-a ¢ IL-6 no plasma comparativamente com os ndo infetados
pelo VIH. Estes niveis correlacionam-se positivamente com a carga virica. O TNF- a é uma citocina
inflamatdria cuja expressdo nos macrofagos infetados esta aumentada, ativando as células endoteliais e
aumentando a sua adesdo leucocitéria.[7] A IL-6 € um estimulador precoce do processo inflamatorio e
induz a producéo de PCR (proteina C-reativa).[19] Esta, por sua vez, estimula a produc¢do de ICAM
(molécula de adesdo intercelular) e VCAM [11], iniciando-se assim toda uma cascata que culmina na
inflamacdo do endotélio. Estas moléculas de adesdo foram comprovadamente expressas nas artérias
nos locais de desenvolvimento de aterosclerose em doentes infetados.[11]
A PCR pode promover ainda a entrada de colesterol LDL nos macréfagos estimulando assim a
oxidacdo de LDL, levando ao recrutamento de mais mondcitos para o endotélio inflamado pelo

aumento de MCP-1/CCL2 (proteina-1 quimiotatica de mondcitos)/quimiocina ligand-2).[12]



Altos niveis de MCP-1/CCL2 expressos pelas células musculares infetadas podem recrutar
macrofagos e células T para dentro da parede dos vasos e assim facilitar a subsequente infecéo.[15,
20] Estes macrofagos, passam a ser posteriormente células foam. Foi encontrado nas células
musculares lisas o0 antigénio p24, indicando que estas podem ser diretamente infetadas pelo virus
mediante recetor ou endocitose, e isto resulta no aumento da producédo de MCP-1/CCL2 pelas células
musculares podendo assim contribuir para a patogénese da aterosclerose nos doentes infetados.[15]
Individuos infetados com carga virica elevada tem altos niveis de MCP-1/CCL2 que se correlacionam
com lesdes aterosclerdticas na aorta toracica.[20]

Evidéncias sugerem que as células endoteliais responsaveis pelas lesdes ateroscleréticas sao
moduladas pelo fluxo, e que na presenca de um fluxo turbulento também existe um aumento da
ativacdo dos genes MCP-1/CCL2.[20]

A MCP-1/CCL2 tem também a funcdo de promover um estado trombético através da indugéo do fator
tecidual, despoletando a cascata de coagulagéo.[15, 20]

Num estudo de Melendez et al., referenciado por Monsuez J et al.[16] observa-se niveis elevados de
VCAM-1 e ICAM-1 em doentes infetados. Também um estudo realizado em criangas mostrou
resultados similares.[5] Quanto mais elevada for a carga virica e quanto mais reduzidos forem os
valores de linfocitos T CD4+,mais elevados sdo os niveis de ICAM-1 e VCAM-1. [16]

Wolf et al., referenciado por Mu HM et al. [7] reforcou a hipdtese de que realmente o virus esta
intimamente ligado & elevacédo destes valores, uma vez que se verificaram niveis mais elevados de
VCAM-1, ICAM-1 em doentes nao tratados.

Dhawan et al., referenciado por Monsuez J et al. [16] mostrou uma up-regulation das moléculas de
adesdo dos mondcitos nos doentes infetados , incluindo LFA-1 e LFA-3, resultando num aumento da
aderéncia das células endoteliais , num aumento da permeabilidade endotelial e num rompimento na
monocamada endotelial[16], sendo mais um contributo para a disfungéo endotelial.

A infecdo por VIH resulta numa diminuigdo da producéo de linfécitos T-helper tipo 1 (Th-1),
citocinas IL-2 e INF-y (interferdo-y) e num aumento da secre¢do de linfocitos T-helper tipo 2 (Th-2),
citocinas anti-inflamatérias (I1L-4, 1L-10,1L-18) ,citocinas pro-inflamatérias (IL-1,I1L-6,IL-8, TNF-a) e

D-dimeros (produto resultante da fragmentacédo do fibrinogénio).[16, 21]



Um estudo deu particularmente importancia a IL-18, um novo membro da familia da IL-1, que na
presenca de IL-12 induz a produgdo de INFy pelas células Thl [22].A IL-18 pode atuar sobre as
células Thl, natural Killer, células B, e células dendriticas induzindo a sua producéo. Alguns estudos
descritos mostraram mesmo que IL-18 estimula a replicacéo do virus nas células T e os seus valores
encontram-se substancialmente elevados em doentes com insuficiéncia cardiaca uma vez que
promovem a alteracdo da funcéo cardiaca pela producdo de IL-6,IL-1, TNF-a.e CAM. A persisténcia
da carga virica leva ao aumento e ativacdo de marcadores inflamatérios incluindo IL-18 que como
demonstrado eleva o risco de doenca cardiovascular e que aumenta por sua vez a carga virica, estando
por isso presente um ciclo vicioso.[22]

Os D-dimeros, PCR, ICAM-1, IL-6 também assumem um papel importante no individuo nédo infetado,
uma vez que se associam a um risco aumentado de doenga cardiovascular [21].Num contexto de
infecdo VIH e de toda a supressdo imunitéria estas moléculas passam a ter um papel mais importante.
A PCR também esta associada particularmente a acumulagdo da gordura central em mulheres
infetadas. [18] No entanto existem estudos que ainda reconsideram o seu valor isolado no contexto de
risco cardiovascular no doente infetado sem tratamento.[23]

A adiponectina é uma proteina anti-inflamatéria produzida no tecido adiposo e 0s seus niveis
diminuem com o aumento de moléculas de adesdo endotelial e de marcadores inflamatérios,
nomeadamente 1L-18.[18, 22]

A disfuncdo endotelial nestes doentes também se associa a um aumento do stress oxidativo. O
aumento de radicais de oxigenio, superoxido e peréxido de hidrogénio diminuem os niveis de NO
(6xido nitrico), um potente vasodilatador, que inibe a expressao de VCAM-1, ICAM-1, E-seletina,
bem como a secrecéo de citocinas pré inflamatérias e a agregacao plaquetéaria. Muitos estudos
demonstraram que a replicacdo do virus aumenta com este stress oxidativo principalmente através do
efeito positivo que exerce sobre NF-kB.[9] Assim a oxidagdo das células endoteliais € mais um
contributo a favor da desregulagdo da homeostasia endotelial. Num estudo conduzido por Elbim C et
al. referenciado em Kline ER et al.[9] , foram encontrados nestes doentes altos niveis de radicais de
oxigénio em monacitos infetados pelo VIH e niveis reduzidos de antioxidantes (vitamina C, cisteina e
glutationa) como demonstrado noutros estudos.[9]

10



A maior parte dos estudos refere um estado prd trombético em individuos infetados, baseando-se na
quantificacdo de fatores de coagulacdo. Assim a favor desta condi¢do temos a presenca de anticorpos
anticardiolipina que foram reportados em 46-90% dos doentes infetados num estudo conduzido por
Coyle TE, referenciado em Mu HM et al.[7]. Sugerman et al. constatou que a deficiéncia da proteina S
é comum em criancas infetadas e particularmente naquelas com linfécitos T CD4 inferior a 200/mm?®,
referido por linfécitos T-helper tipo 1. [7]. Este mesmo autor descreve niveis baixos de proteina C e
antitrombina nos doentes adultos infetados pelo VIH. Um outro inibidor da coagulagéo, heparina
cofactor 1l também tinha niveis baixos em doentes infetados.[7]

Varios marcadores de lesdo endotelial como fator vW (fator von Willebrand), trombomudulina solavel
(Stm), molécula de adesdo E-selectina, tPA (ativador do plasmindgenio tecidual), PAI-1 (inibidor-1 do
ativador do plasminogenio), e endotelina encontram-se elevados em doentes infetados pelo VIH num
estudo referenciado em Mu HM et al [7]. A secrecdo de tPA ,PAI-1, e VWF cria alteracdes na cascata
de coagulacéo e predispde a trombose.[7] A Gp120 do virus também induz a expressdo do tPA nas
células musculares lisas que pode provocar trombogenicidade da parede das artérias.[7]

Os niveis do fator de VW, t-PAI-1, t-PA correlacionam-se positivamente com elevados valores de
anticorpos anti-p24 e com a gravidade da doenca.[9]; o primeiro, isoladamente, correlaciona-se com
aumentos do TNF-a e INF-y .[13]

Também se demonstrou que o fibrinogénio (medidor da funcdo de coagulacdo) assume valores mais
altos em formas mais graves da doenga, bem como em criancas infetadas pelo VIH com obesidade
marcada[5].

O monécito CD142+ esta up-regulated na infecdo pelo VIH e é potencialmente um indicador do
estado de hipercoaguabilidade. [21] Contrariamente outros estudos ndo confirmam esta condi¢do no
individuo infectado pelo VIH mostrando que os niveis de PAI-1 e fibrinogénio ndo se encontram
elevados afastando por isso a existéncia de um estado prétrombotico nestes doentes,[11] verificando-
se contudo uma aceleracéo do envelhecimento vascular e uma provavel aterosclerose precoce nos
participantes mais velhos.[11] N&o se encontraram diferencas relativamente a fatores de coagulacéao

entre individuos infetados e ndo infetados com o aumento da idade.[11]
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Também o consumo de drogas, nomeadamente a cocaina, lesa o endotélio levando a uma constante
perda / renovacao celular, ciclos estes que diminuem a capacidade de resposta libertadora de 6xido
nitrico (NO) face a estimulos fisioldgicos[3], promovendo a cascata de inflamacéo.

A perda de defesas antimicrobianas nos doentes infetados pelo VIH, leva ao aumento de
lipopolissacarideos (membrana exterior de bactérias gram negativas) na corrente sanguinea, induzindo
disfuncéo endotelial e a aterosclerose precoce. Foram encontrados niveis mais altos desta endotoxina
em doentes infetados pelo VIH do que nos ndo infetados.[19] Também o CMV (citomegalico) é
responsavel pelo inicio precoce da aterosclerose.[19]

Percebendo assim o ambiente a que o individuo infetado pelo VIH esta exposto, é fundamental
entender de que forma as proteinas viricas desencadeiam e despoletam este processo de disfungao
endotelial.

4.1- Proteina Tat

Esta proteina diminui significativamente o RNA mensageiro da sintetase do NO endotelial e
consequentemente a sua expressdo e induz a producéo e expressao de TNF-o levando ao aumento de
expressdo de NF-kB[16] que imigra para dentro do nlcleo e vai induzir a producdo de citocinas e
mediadores inflamatérios. Buonaguro et al., mostraram que a transducdo do gene Tat na linha de
células epiteliais, de linfocitos T, e de mondcitos leva & producdo de TNF-B e de IL-6 tanto em células
epiteliais como linfoblast6ide, contribuindo para a angiogénese e para o desenvolvimento do sarcoma
de Kaposi.[7] Outros estudos revelaram que a proteina Tat ativa células endoteliais e aumenta a
expressao de E-selectina e 1L-8.[7]

Esta proteina mostrou ainda induzir a ativacao de cinases de adesdo e da PAK-1( cinase-1 ativadora de
p21) levando ao aumento da permeabilidade endotelial e ao rearranjo da actina do citoesqueleto.[9]

A proteina Tat aumenta os niveis dos radicais de oxigénio através do aumento da NADPH-oxidase e
da diminuic&o da sintese da dismutase do superéxido manganésio-dependente e do glutatido expondo
as células a um stress oxidativo.[7, 9]

4.2- Glicoproteina 120 (gp-120)
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A gp-120, induz os mondcitos a expressar citocinas pro-inflamatérias, ativando as células
endoteliais[7] e € um potencial indutor de apoptose destas mesmas células levando por si s6 a
disfuncdo endotelial.[16]

A gp-120 foi capaz de aumentar a expressdo de ICAM-1, prostaglandina E2 e IL-1 em mondcitos e
tem um papel importante na adesdo dindmica gque envolve CD31, CD38 e CD49d causando também
aderéncia dos mondcitos as células endoteliais[7], e aumenta também a permeabilidade endotelial
através da rutura de juncdo intercelular. Promove ainda a libertagdo de endotelina-1, um vasoconstritor
comprometendo a funcdo vasomotora.[9] Esta proteina assim como a Tat também melhora a ativagao
de NF-kB mediada por TNF-0.[7] e expOe igualmente a célula endotelial a um stress oxidativo por
mecanismos semelhantes.

4.3- Proteina Nef, Vpu e Vpr

A proteina Nef do VIH em macrofagos induz a expressao de 2 quimiocinas , proteina la. e 1
inflamatdrias dos macréfagos. Um trabalho subsequente mostrou que esta proteina ativando a NF-kB
também a aumenta a expressao de IL-1B, IL-6 e TNF-a [7] e € um dos contributos para a replicacdo
virica.[9] O seu papel também é importante no stress oxidativo e na alteragdo do metabolismo do
colesterol. [9] Este altimo explica-se porque a Nef diminui a ABCA-1 (ATP-binding cassette
transporter), uma proteina responsavel pela formacdo de HDL e transforma macréfagos em células
foam, acelerando assim a aterosclerose.[9]

A proteina Vpu e Vpr induzem a producgdo de TNF- a e a apoptose endotelial.
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5. DIAGNOSTICO DA DISFUNGAO ENDOTELIAL

Existem varios marcadores de disfuncao endotelial tais como o célcio das artérias coronérias, 0s
ateromas, a espessura média da intima carotidea (C-IMT) e a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF).
Com as diversas tecnologias poderemos avaliar a sua presenca e analisar a sua gravidade.

5.1- TAC (Tomografia computorizada)

O célcio das artérias coronarias € um marcador utilizado para avaliar a aterosclerose subclinica
podendo-se quantificar através da TAC. Comprovou-se uma associagdo positiva entre VIH e 0
aparecimento de calcio nas artérias coronarias, evidenciando por isso 0 VIH como um fator de risco
independente associado a progressdo de aterosclerose subclinica.[8]

5.2- RMN (Ressonancia magnética nuclear)

A ressonancia magnética é um método ndo invasivo que deteta precocemente a formacdo do ateroma e
permite visualizar a estrutura vascular nomeadamente da aorta.[20]

5.3-Ecografia

A ecografia da artéria carétida permite visualizar a placa exofitica na sua parede e medir a espessura
média da intima carotidea. No entanto é inadequada para detetar ateromas precoces na cardtida e para
visualizar a aterosclerose na aorta toracica.[20]

A C-IMT e o célcio coronario sdao marcadores de aterosclerose precoce e foram achados mais comuns
em doentes com infecdo por VIH e sindrome metabdlico do que em doentes infetados mas sem o
sindrome.[14] No entanto, doentes infetados por VIH sem sindrome metabdlico tém disfungao
endotelial equivalente a doentes diabéticos seronegativos.[16]

A elastose da intima e a displasia da media foram achados mais frequentemente observados nas
artérias coronarias dos doentes com VIH.[16]

A C-IMT é uma medida vélida da aterosclerose subclinica[24] e o VIH associa-se a um aumento da
espessura média da intima carotidea[19] e na artéria femoral, refletindo baixa distensibilidade e
compliance[9]. No entanto ndo foi relacionado diretamente com a carga virica e as células CD4+.[24]
Através da avaliacdo deste marcador demonstrou-se que a infecdo VIH esté efetivamente associada a
aterosclerose prematura mesmo na auséncia de viremia detetavel, de imunodeficiéncia e de TARc, e
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parece ser um fator de risco cardiaco tradicional independente.[19] O c-IMT foi mais elevado em
doentes infetados do que ndo infetados mesmo estratificados para a idade, hipertenséo e uso de
tabaco.[19, 24]

Num estudo mostrou-se que a C-IMT ndo estaria relacionado com a infe¢cdo VIH, mas sim com os
fatores de risco cardiovasculares tradicionais, nomeadamente, sexo masculino, idade avancada,
hipertensao, diabetes e dislipidemia.[25, 26]

Noutro estudo demonstrou-se que a C-IMT é mais reduzido em mulheres infetadas do que mulheres
saudaveis, contrariamente aos que outros defendiam. Este estudo mostrou ainda que as lesdes
ateroscleroticas assemelham-se mais com a arterite do que com a aterosclerose classica.[17]
Diferentes valores de copias de RNA do VIH e de TNF-a ndo alteraram significativamente 0s valores
de C-IMT, mostrando-se estes igualmente elevados.[6]

A C-IMT foi mais elevada em doentes infetados com sindrome metabdlico do que em doentes sem
sindrome metabdlico, no entanto também se mostrou que este sindrome se associa a um aumento da
carga vinica mas em nada influencia a duracdo da doenga e contagem de células CD4+. Segundo a
definicdo da National Cholesterol Education Program/Adult treatment Panel 111, o sindrome
metabdlico é caracterizado por 3 ou mais dos seguintes critérios: obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, hipertensdo e resisténcia a insulina. [27]

5.4- DMF

A DMF da artéria braquial € um marcador da fungdo endotelial que pode ser avaliada medindo o
didmetro arterial de resposta ao aumento de fluxo. Um estudo revelou diminui¢cdo da DMF nos doentes
infetados pelo VIH[6] e este resultado foi mais evidenciado em doentes infetados com elevados niveis
de copias VIH[6], em doentes com consumo de drogas injetaveis e de bebidas alcodlicas, ndo
encontrando associagdo significativa entre DMF e doentes com terapéutica por Pl (inibidores da
protease).[3] A DMF apresenta entdo uma relacéo inversa com copias RNA-VIH e TNF-a.[6, 9]
intensificando assim a teoria de que existe efetivamente uma potencial ag&o direta entre VIH e suas
proteinas e o endotélio. [16] Varios estudos ndo mostram a relacdo entre DMF, carga virica, células
CD4+ e duracdo da infecdo[3, 25]. Neste estudo também o fato de ser fumador, ter idade superior a 40
anos, sexo masculino, IMC (indice de massa corporal) elevado, niveis elevados de LDL e baixos de
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HDL foram também associados a um baixo valor de DMF. Assim, doentes infetados com VIH tém
substancialmente diminuicdo da funcdo vasomotora[3], como ja antes foi concluido.

Apesar de tudo, a administracdo de salsate, um inibidor da NF-kB, melhora substancialmente DMF
dos doentes infetados pelo VIH o que sugere o seu envolvimento no aumento das citocinas e na
inflamacéo dos doentes infetados. [16, 28]

Com a introducéo de TARc, o DMF melhorou os seus resultados deixando aqui antever a importancia
da supressdo da carga virica sobre 0 DMF.[29]

Num estudo o DMF néo foi concordante com a vasodilatacdo mediada por nitroglicerina, uma vez que
ndo houve diferencas entre grupo de infetados pelo VIH e o grupo sem infecéo pelo VIH sugerindo
que a disfuncdo endotelial é inteiramente explicada pelo endotélio e ndo pelas células musculares.[6]
5.5-Proteindria

A proteinuria também foi encontrada nos doentes infetados pelo VIH e associa-se a disfuncéo
endotelial. Em estudos anteriores a proteinuria foi associada um baixo valor de DMF .[30]

5.6- Velocidade de onda de pulso (VOP)

A disfuncdo endotelial resulta num aumento da rigidez da parede das artérias alvo, tornando-a mais
vulneravel[11], e a elevacédo da presséo de pulso é consequéncia desta rigidez. A velocidade de onda
de pulso é mais uma técnica que podemos utilizar para avaliar a disfuncéo endotelial, analisando a
distensibilidade e o compliance das artérias.

Num estudo conduzido por Fourie C et al., o valor de carétida-radial-VOP nos doentes infetados foi
aumentando com a idade, ao passo que, nos nao infetados isto ndo se verificou. A partir dos 50 anos de
idade os valores entre infetados e ndo infetados diferem significativamente. Isto indica que a idade é
um acelerador da disfuncéo nos individuos infetados.[11] Fourie C et al.[11] referiu o trabalho de
Lorenz et al. que conclui que os doentes infetados tinham um envelhecimento vascular de 4 ou 5 anos
comparados com pessoas saudaveis.

Verificou-se efetivamente que na artéria carétida, femoral e braquial dos doentes VIH positivos a
distensibilidade e a compliance estavam diminuidos devido ao aumento de rigidez das artérias[24], ao
passo que na artéria aorta estas altera¢des ndo se verificaram. No entanto estudando as propriedades
elasticas da parede dos vasos, verificou-se que nao havia diferencas entre o grupo doente e saudavel
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estimando assim que a diminuicdo da distensibilidade e a compliance néo se devem a alteragdes das
propriedades elasticas dos vasos.[24]

A rigidez dos vasos ocorre com o avancar da idade e é acelerada por algumas condicGes
nomeadamente diabetes mellitus, hipertensdo e insuficiéncia renal. A infe¢do VIH e todo o processo

inflamatdrio cronico parece entdo explicar a rigidez verificada nestes doentes.[24]
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6- PREVENCAO E TRATAMENTO

Paton et al. assim como muitos outros autores mostraram uma grande prevaléncia de aterosclerose
coronaria grave em doentes infetados pelo VIH (média de idade 31 anos)[16]. Assim é fundamental
reconhecer a importancia de combater a repercussao deste virus sobre os vasos.

Os doentes gue ndo fazem qualquer terapéutica tem niveis de HDL reduzidos e niveis de triglicerideos
elevados o que favorece o risco aterosclerético.[17] Uma vez que HDL-C inibe a estimulagdo pela
PCR da producédo de ICAM-1 e VCAM-1, pode ser importante promover o aumento dos niveis de
HDL, e assim diminuirmos o processo aterosclerotico.[11]

Existem dois fatores de risco modificaveis para a aterosclerose ainda mais importantes nos doentes
infetados do gque nos ndo infetados: o tabaco e a obesidade, sendo o tabagismo o maior preditor da
doenca cardiovascular.[13] Assim, seria importante o doente deixar de fumar e emagrecer.

A prevencdo deve focar inicialmente na dieta e mudanca do estilo de vida e posteriormente nos
antidislipidémicos, anti-hipertensores, antidiabéticos.

O exercicio fisico, a dieta, a administracdo de hipolipemiantes e a otimizacdo da TARc sdo medidas a
ter em conta.[4, 14]

Uma implementacédo de antioxidantes na dieta, vitamina C, selénio, B-caroteno e procisteina podera
diminuir o stress oxidativo. Se este diminuir, existe a possibilidade de que diminua também a
disfuncdo endotelial e a replicacéo virica, diminuindo assim o risco cardiovascular.[9] O doente
infetado pelo VIH tém por si s6, um risco acrescido de aterosclerose. Intervengdes precoces tais como,
perda de peso, cessacdo tabagica, monitorizacdo da pressao arterial, da dislipidemia, da glicose séo
metas a atingir.[13] Estudos futuros sdo necessarios para perceber a associacao entre VIH e disfuncao
endotelial a fim de se encontrarem farmacos capazes de diminuirem a patologia cardiovascular nestes

doentes. [7]
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7- CONCLUSAO

Em suma, parece claro que a infecdo por VIH é um dos fatores que contribui para a aceleracdo
da aterosclerose nos doentes infetados, independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares
cléssicos. Segundo os estudos feitos, existem numerosos mecanismos pelos quais VIH e suas proteinas
lesam o endotélio.
Assim sendo, o VIH pode muito bem ser considerado um fator de risco cardiovascular independente

tal como o tabaco, hipertenséo, diabetes, dislipidemia e outros.
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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.



