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Utilizacdo de Células Estaminais no Tratamento de Fraturas
The Use of Stem Cells in the Treatment of Fractures

RESUMO

Introdugdo: A medicina regenerativa introduz a possibilidade de regenerar tecidos ou até
substituir orgdos na sua totalidade através do uso de células estaminais. Este trabalho
abordara principalmente estas ultimas, aprofundando um pouco mais sobre quais os tipos
celulares até agora usados e respetivas aplicacdes na clinica, dirigindo o foco principal para a
sua aplicacdo terapéutica na area da reparacao de fraturas dsseas e pseudartroses.

Materiais e Métodos: A pesquisa de artigos foi efetuada na base de dados MEDLINE, através
da PubMed, utilizando os termos "Stem Cells"”, "Bone fractures" e "Orthopedics". Foram
considerados os artigos dos Ultimos 10 anos e escolhidos aqueles que explorassem as
caracteristicas dos diferentes tipos de células estaminais e principais aplicagcGes clinicas na area
da Ortopedia.

Resultados: Revisdo de tema.

Discussao: Células da medula éssea e células estaminais mesenquimatosas autélogas foram ja
implantadas com sucesso em diferentes casos com o intuito de melhorar a consolidagdo de
fraturas, preencher defeitos dsseos e tratar pseudartroses.

Conclusado: O tratamento de grandes defeitos dsseos e pseudartroses representa ainda um
grande desafio. A estratégia gold standard atual consiste na utilizacdo de enxertos dsseos
autélogos, que sao limitados, estdo associados a morbilidade do local dador e risco de infec¢oes.
A grande esperanga dos nossos dias assenta pois na medicina regenerativa. Uma estratégia
6tima de tratamento inclui a combinacdo de um biomaterial (scaffold), técnicas de biologia
celular, fatores de crescimento e estimulagdao mecanica — o chamado Diamond concept — com
uma intervengdo cirurgica adequada.

ABSTRACT

Introduction: Regenerative medicine introduces the possibility of regenerating tissues or
whole organs through the use of stem cells. This article will focus mainly on the latter,
characterizing the cell types used so far and their applications in the clinical setting, mainly in
the field of bone fractures and nonunions.

Methods: The research was performed in MEDLINE through PubMed using the terms "Stem
Cells", "Bone fractures" and "Orthopedics". It was considered the articles from the last 10
years and selected those that exploited the characteristics of the different types of stem cells
available and their main clinical applications in Orthopedics.

Results: Revision on a theme.

Discussion: Bone marrow cells and autologous mesenchymal stem cells have already been
successfully implemented in different cases in order to improve the consolidation of fractures,
filling bone defects and treating nonunions.

Conclusions: The treatment of large bone defects and nonunions still represents a major
challenge. The current gold standard strategy is the use of autologous bone grafts, which are
limited, associated with donor site morbidity and risk of infections. Our great hope today lays
in regenerative medicine. An optimum treatment strategy would include the combination of a
biomaterial (scaffold), cell biology techniques, growth factors and mechanical stimulation -
Diamond concept - with an appropriate surgical procedure.

Palavras-Chave (Keywords): Stem-cells; Bone; Orthopedics; Regenerative Medicine.
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Introducao

A medicina regenerativa apresenta grande interesse em todas as dreas da medicina. Fazendo
uso de células estaminais, introduz a possibilidade de regenerar tecidos ou até substituir
orgdos, a fim de reparar aqueles que sofrem de doenca ou lesao (.12

As primeiras tentativas nesta area basearam-se apenas em transplantar células somaticas
como osteoblastos e condrdcitos para dreas lesadas, mas obtiveram pouco ou nenhum
sucesso . E importante realcar que o isolamento de células sométicas estd associado a
morbilidade do local dador e que, devido a imunogenicidade, o seu uso limita o potencial da
terapia alogénica .

Existem essencialmente duas estratégias celulares terapéuticas na area da medicina
regenerativa. Uma, a chamada “Terapia Celular”, consiste na injecdo de uma suspensdo celular
na corrente sanguinea ou diretamente no tecido lesado, com o intuito de reconstituir a sua
integridade e funcdo. Outra, mais complexa, é a “Engenharia Tecidual”, na qual as células sdao
combinadas com uma matriz tridimensional (scaffold) para substituir parte ou a totalidade de
um orgao M. Todavia, a terapia celular, por si s, ndo é suficiente para regenerar grandes
lesGes teciduais ou substituir orgdos inteiros. Dai que a engenharia tecidual pareca ser uma
op¢do mais promissora, uma vez que consegue produzir virtualmente todas as células
presentes no organismo "1,

Destacando o seu papel na drea da ortopedia, deposita-se grande esperanca nesta nova
abordagem para tratar patologias que apenas poderiam ser insuficientemente tratadas com
cirurgias ou implantes convencionais. Sdo exemplos dessas situacbes lesdes articulares
extensas, artroses, grandes defeitos Gsseos ou roturas tendinosas atréficas ® ',

De notar que os implantes tém uma duracdo finita, podendo requerer intervencoes cirurgicas
adicionais, o que acarreta morbilidade acrescida 2l

Algumas patologias e traumatismos podem condicionar perdas O&sseas extensas que
necessitam de transplantes de tecido ou substitutos dsseos para alcangar a sua integridade
estrutural. No entanto, o uso de enxertos, quer alogénicos quer autdlogos, estd associado a
morbilidade do local dador e a possibilidade de transmissdo de infe¢des. Muitos autores
descreveram a purificagdo e expansdo de células da MO de origem animal e humana, e a
capacidade dessas mesmas células originarem osso quando implantadas ectopicamente com
hidroxiapatite ou um transportador adequado % ™,

Similarmente, foram desenvolvidos métodos de expansdo de osteoprogenitores da MO, o que
indica a possibilidade de uso de progenitores estromais autélogos na regenerac¢do de grandes
defeitos 6sseos 2.

A engenharia tecidual dssea, para ser bem sucedida, requer a combinacdo de quatro
componentes: osteoprodugdo, osteoindugdo, osteocondugdo e estimulagdo mecanica
(Diamond Concept) [2), 113 Osteoproducdo traduz-se na utilizacdo de células estaminais
osteogénicas, isto €, com capacidade de secretar material dsseo. Consegue-se obter uma
grande quantidade de células através de expansdo em cultura, técnica esta que previne
simultaneamente a diferenciacdo prematura ou descontrolada das células e o inicio da



senescéncia”l. A osteoinducdo diz respeito aos factores de crescimento que atraem as células
osteogénicas para o local do defeito. O isolamento de fatores como o TGF-B3 e seus andlogos,
bone morphogenetic proteins (BMPs), tem levado ao seu uso na clinica para melhorar e
acelerar a reparacdao e para a substituicdo désseas. Essas moléculas regulam a quimiotaxia,
mitose e diferenciagdo e sdo fundamentais no inicio do processo de reparagdo de fraturas ™.
A BMP-2 e BMP-7 ja estdo aprovadas para uso na clinica desde 2002 e 2001, respetivamente
51 Todavia, a sua sobrevida bioldgica é diminuta e, como tal, tem sido usada a ajuda da
terapia génica para que sejam mantidas concentragdes terapéuticas no local de fratura, de
modo a que o resultado seja eficaz *°.. Avancos nesta drea permitirdo que um gene codificador
de determinado fator de crescimento seja isolado e transferido para uma célula recetora
através de um vetor. Uma possivel vantagem é a de que as células geneticamente modificadas
possam ndo sO secretar BMPs, como também responder aos seus efeitos, magnificando
potencialmente a resposta clinica ). A osteocondugio assenta na incorporagio de uma
estrutura que venha a receber as células ésseas. O scaffold funciona como um “esqueleto”,
que serd eventualmente remodelado e substituido ¥\, Os biomateriais sdo frequentemente
usados como transportadores de farmacos, moléculas bioativas e células, e tém que ser
imunocompativeis e ndo téxicos. E importante que sejam biodegradéveis, para que haja uma
posterior substituicdo por tecido regenerado. Além disso, as matrizes formadas a partir deles
devem ter propriedades distintas consoante o tipo de tecido pretendido 09 por dltimo, a
estimulagdo mecanica e outros estimulos biofisicos parecem ser essenciais para a proliferacao
e diferenciacdo celular dssea, bem como para a formacao da estrutura dssea [201

A engenharia tecidual ainda ndo atingiu um uso alargado na clinica devido a varios problemas,
sendo um deles a vascularizacio ™. A presenca de uma rede vascular intacta é uma condi¢do
necessaria para que se possam construir scaffolds com mais de 400 um de didmetro*? e, até
agora, todos os esfor¢os para a sua aplicagdo na substituicdo de grandes tecidos sélidos ou
orgdos inteiros tem falhado Y. No entanto, ja foi possivel obter bons resultados na
substituicdo de tecidos ocos com diametro de parede limitado, como a traqueia ou bexiga, ou
de tecidos avasculares, como a cartilagem %24,

Este trabalho abordara principalmente a utilizagdo de células estaminais, aprofundando um
pouco mais quais os tipos celulares até agora usados e respetivas aplicacdes na clinica,
dirigindo o foco principal para a sua aplicagao terapéutica na drea da reparagdo de fraturas
Osseas e pseudartroses.



Células Estaminais

As células estaminais tém a capacidade de auto-renovag¢do, dando origem a mais células do
mesmo tipo, bem como de diferenciacdo em tecidos de variadas linhagens quando submetidas
a condicBes apropriadas. Dependendo do tipo, podem ser pluri ou multipotentes, sendo que
apenas o embrigo é totipotente .

1 - Células Estaminais Embrionarias

As células estaminais embrionarias (CEEs) sdo pluripotentes, capazes de se diferenciarem em
vérios tipos de tecido .

Alguns autores definem as CEEs com base na sua derivacdo de embrides pré- ou peri-
implantacdo, capacidade de proliferacdo por longos periodos de tempo e de diferenciacdo em
células das trés camadas germinativas .

A principal fonte de CEEs pluripotentes é a massa celular interna (MCI) de um blastocisto
humano com 5 a 6 dias de vida. Sob condicGes laboratoriais apropriadas, a MCl pode ser
isolada e colocada em cultura com células alimentadoras, dando origem a coldnias de células
estaminais embrionarias humanas (CEEHs) 27" 28],

Uma linhagem estavel de CEEHs é capaz de se diferenciar em ectoderme, mesoderme e
endoderme quando injectada em animais. E possivel conseguir uma diferenciagdo controlada
através do contacto directo célula a célula, em co-cultura, ou através do efeito de agentes
especificos como os fatores de crecimento. Em alternativa, as CEEs podem ser transfectadas
com um produto génico, programado para direcionar a diferenciagdo numa determinada via
pretendida [29],

Tém sido desenvolvidos protocolos de diferenciacdo em varias linhagens, embora a maioria

decorra com baixa eficacia”.

Essas células tém ainda a capacidade de proliferarem durante meses sem que haja evidéncia

de anomalias do caridtipo ou senescéncia celular. Esta ultima propriedade dever-se-a em parte

a elevada atividade da telomerase, que mantém o comprimento e integridade dos telémeros a
. , . . 2 -[31

medida que as células se dividem 26/ 301131,

Todavia, a aplicagdo terapéutica de CEEs podera estar ainda longe de ser concretizada. Existem
varios entraves a nivel ético, cientifico e politico e diferentes pontos de vista no que diz
respeito a clonagem terapéutica e investigacdo em CEEs. Em muitos paises, é permitido o uso
de CEEs derivadas de embrides descartados ou excedentarios resultantes das técnicas de
fertilizacdo in vitro .

O problema estda na aceita¢do da utilizacdo de novas linhagens de células estaminais derivadas
de embrides especificamente criados para fins cientificos. Apesar das diferengas existentes
entre a forma de atuacdo dos diferentes governos, cientistas de varios paises uniram-se para
formar o Férum Internacional de Células Estaminais no inicio de 2003, organizagdo que visa
estabelecer uma protocolarizacao das técnicas usadas, partilha de linhagens celulares, troca de
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informacgao e discussdo de alguns dos entraves acima referidos. Em 2004, o Reino Unido
fundou o Banco de Células Estaminais, que inclui todas as células derivadas de tecidos
embriondrios, fetais e adultos e controla a sua utilizagdo na investigacdo .

A aplicacdo terapéutica de CEEs acarreta ainda outros problemas, na medida em que o seu uso
alogénico esta associado a um reconhecido potencial oncogénico que atualmente proibe a sua
utilizacdo em pacientes. Em 2006, Takahashi e Yamanaka conseguiram produzir uma linhagem
de células CEEs-like, as chamadas células estaminais pluripotentes induzidas (CEPIs) 2. As
CEPIs resultaram da desdiferenciacdo de células somdaticas obtida através da transfecdao de
fatores de crescimento embrionarios, e abriram caminho para a possibilidade de utilizagdo em
terapéuticas autélogas no futuro B3 Em teoria, as células seriam colhidas, reprogramadas,
expandidas e utilizadas para fins especificos, potencialmente eliminando a necessidade de uso
de células alogénicas (e a necessidade de testes de imunocompatibilidade) dado todo o
organismo poder servir como fonte celular ilimitada 2.

No entanto, o grande potencial oncogénico persiste, uma vez que causam teratomas quando
injetadas no seu estado indiferenciado e os ratinhos obtidos a partir dessas células apresentam
uma elevada taxa de tumores. Essa oncogenicidade pode ser devida aos fatores de transcri¢ao

usados na desdiferenciacdo, ou aos retrovirus oncogénicos usados na transfecao (331,

Além disso, as CEPIs podem manter algumas das caracteristicas epigenéticas residuais das
células de origem, com capacidade de interferir no seu comportamento mesmo apds ter sido
alcancada a pluripoténcia. Isto sugere que haja alguma restricdo na reprogramacdo de células
somaticas *°"1%¢],

2 - Células Estaminais Adultas

Existe uma grande variedade de células estaminais adultas (CEAs) multipotentes em
praticamente todos os nossos tecidos, onde s3o responsdveis pela manuten¢do da sua
integridade. Estas células tém uma capacidade mais limitada de diferenciagdo - geralmente,
apenas uma Unica camada germinativa - e acarretam similarmente problemas de controlo
dessa mesma diferencia¢do, apesar da probabilidade de formagdo de teratomas ser muito

menor [1].

As CEAs sdo o tipo de células estaminais mais antigo a ser isolado para fins de investigagdo e
terapéutica médica”!. Apresentam menos problemas a nivel ético e ja mostraram ser muito
mais seguras comparativamente ao uso de células pluripotentes. Outra vantagem é a maior
facilidade de aplicagio autéloga, minimizando o desenvolvimento de respostas imunes ®7.,

Existem atualmente dois tipos principais de CEAs com grande potencial clinico, as células
estaminais hematopoiéticas (CEHs) e as células estaminais mesenquimatosas (CEMs).

11



2.1 - Células estaminais hematopiéticas

Um dos exemplos de maior sucesso da “Terapia Celular” é o transplante de CEHs, que ja é
usado ha décadas no tratamento de doencas hematoldgicas graves, nomeadamente leucemia,
talassemia e mieloma mdltiplo ¥, Para o transplante de MO, as CEHs sdo injectadas na
circulagao sanguinea do individuo recetor e posteriormente “atraidas” para a MO através do
efeito homing de citocinas 28 B39,

Sendo, pois, de extrema importancia na drea da Hematologia, ndo sdo ainda aplicaveis na drea
da Ortopedia e Traumatologia.

2.2 - Células estaminais mesenquimatosas

As CEMs sdo células progenitoras multipotentes, capazes de originar cartilagem, musculo,
tenddes, ligamentos, osso e gordura. Pds-natalmente, podem ser encontradas no estroma da
MO, e podem também ser obtidas a partir de peridsseo, tecido adiposo, pele, musculo,
paredes vasculares, circulacdo periférica, tendGes, sangue do corddo umbilical e tecidos
dentarios . Além disso, jd mostraram ser igualmente capazes de dar origem a algumas
células derivadas de outras camadas germinativas, como células gliais e cardiomidcitos “* 142,
Sao caracterizadas por marcadores de superficie celular. Aquelas derivadas da MO partilham
as seguintes particularidades: 2

- Auséncia de expressdo de marcadores de CEHs, como CD34 e CD14;

- Expressao de recetores de matriz, como CD44, CD29 e CD71;

- Expressdo de marcadores de CEMs, CD105 (SH2) e CD71 (SH3); ¥

- Componentes da matriz extracelular: colagénio, proteoglicanos e fibronectina;

- Recetores de fatores de crescimento e citocinas para o grupo TGF-p.

As CEMs participam de diferentes formas na regeneracdo de tecidos lesados“. Por um lado,

diferenciam-se diretamente em células teciduais especificas, substituindo aquelas lesadas ou
perdidas. Por outro, secretam uma variedade de citocinas com propriedades anti-inflamatérias,
como TGF-B1, NO e prostaglandina-E2, modulando a proépria resposta inflamatdria, e de
fatores soluveis, influenciando indiretamente a regeneracio de tecidos . Por tudo isto, s3o
capazes de promover a vascularizacdo e a proliferacdo e diferenciacdo celulares 19 Libertam
também fatores paracrinos com o IGF-1, HGF, VEGF, IGF-2, bFGF ou pré-microRNAs, que
protegem as células hospedeiras e melhoram a angiogénese 1451, [46],

Existe uma evidéncia crescente de que as CEMs sdo relativamente ndo imunogénicas e que
podem ser facilmente transplantadas entre diferentes individuos sem despertarem uma
resposta imunoldgica ). Também foram usadas em humanos CEMs injetadas sistemicamente,
tendo mostrado beneficios no tratamento de patologias como a osteogenesis imperfecta “'.
Os efeitos anti-inflamatérios das CEMs abriram caminho para a sua possivel aplicagdo na area
da transplantacdo e doengas autoimunes, tendo inclusivamente demonstrado efeitos
benéficos na doenca do enxerto contra o hospedeiro e na doenca de Crohn 1491 - 150)

A capacidade de diferenciacdo em vdrios tipos de tecido musculoesquelético confere um
grande potencial de aplicacdo na reparagao e regeneracdo de osso e cartilagem. Acredita-se
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que, num futuro préximo, com scaffolds e fatores de crescimento apropriados, se consiga

reparar biologicamente grandes defeitos 6sseos e cartilagineos 1%

As CEMs apresentam, pois, algumas vantagens comparativamente as CEEs e CEPIs no que
respeita a sua aplicacdo em técnicas de engenharia tecidual musculoesquelética. Por um lado,
a inducado da diferenciacao das CEMs nao é tdao complexa, podendo ser conseguida de forma
direta, ao contrdrio dos outros tipos celulares, que requerem multiplos estadios de
diferenciagdo. Por outro lado, a sua implantacdo ndo acarreta a formacdo de teratomas e
ainda ndo foram reportados outros efeitos laterais graves, pelo que a sua aplicacdo in vivo
parece ser relativamente segura % %52 No entanto, hd que ter em conta que a supress3o
da funcdo de algumas células T nos hospedeiros transplantados podera facilitar o crescimento
tumoral, pelo que é recomendada alguma cautela na sua utilizacdo (531

Apesar de todas as suas potencialidades, as CEMs apresentam algumas caracteristicas que
limitam a sua utilidade, nomeadamente heterogeneidade significativa entre diferentes fontes
e até mesmo dentro da mesma populacdo celular isolada, o que acarreta comportamentos
diferentes em termos de proliferacdo e diferenciagdo ®* . Parametros como idade e género
do doador®® "7 |ocal da coleta®™ e técnica de aspiracdo ®¥ parecem ser responsaveis pela
variabilidade observada.

2.2.1 - Células estaminais mesenquimatosas e seu uso na Patologia Ossea

Apesar do tecido dsseo possuir capacidades regenerativas, em situagées extremas, nas quais a
extensdo da perda ou dano teciduais devido a traumatismos, intervengdes cirdrgicas ou
doengas metabdlicas como osteoporose é grande de mais, a regeneragdao completa acaba por
ndo acontecer. Além disso, a probabilidade de faléncia de consolida¢do de fraturas aumenta
com a idade, Diabetes Mellitus e tabagismo *? Y. Consequentemente, a indugdo de formagdo
dssea in vivo é um objetivo major de varias situacées do ambito da Ortopedia, como por
exemplo no caso das fraturas dsseas segmentares 2.

Os principais alvos clinicos da medicina regenerativa a nivel 6sseo sdo as pseudartroses
atrdficas e a substituicdo de tecido dsseo perdido. As primeiras sdo normalmente causadas por
insuficiéncia de suprimento sanguineo, interposicdo de tecidos moles ou sequelas pds-infecdo.
A Ultima resulta geralmente de traumatismos, infecGes ou tumores. Atualmente, a estratégia
de tratamento gold-standard consiste na aplicacdo de enxertos dsseos autélogos derivados da
crista iliaca. Outras estratégias terapéuticas, consideradas “de salvamento”, sdo o autoenxerto
de perdnio e o transplante alogénico. As abordagens referidas apresentam algumas limitacoes,
designadamente de suprimento sanguineo, altas taxas de morbilidade associadas a coleta
autdloga e risco de rejeicdo ou transmissdo de doencas com a transplantacdo alogénica 5,

Ensaios in vitro, e posterior confirmacdo com estudos em animais, permitiram descobrir que as
CEMs promovem fortemente a angiogénese através de fatores paracrinos apds estimulacdo
mecanica, como ocorre na consolidacdo de fraturas, tornando-as especialmente interessantes
para a regeneracdo Gssea >V [¢¢,

A ja mencionada capacidade de homing também se verifica no contexto de fraturas dsseas.
Num modelo de ratinho, as CEMs migraram para o local da fratura apds terem sido injetadas
por via sistémica, participando na sua consolidacdo através de inducdo paracrina da
cicatrizacdo do tecido, reducdo da inflamacao local e sistémica e diferenciacdo em células da
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linhagem &ssea 7] No entanto, a aplicacdo local das células parece ser uma opcdao mais
vantajosa, uma vez que a maioria daquelas que foram administradas sistemicamente ficou
aprisionada nos pulmdes '*®.,

A medicina regenerativa ja foi implementada em pacientes com defeitos dsseos localizados ou
doencas esqueléticas sistémicas através da terapia celular (65,

Células da MO ou CEMs autdlogas foram implantadas com sucesso em diferentes casos com o
intuito de melhorar a consolidacdo de fraturas/osteotomias, preencher defeitos dsseos,
tratamento de pseudartroses, quistos ésseos e osteonecrose e melhorar a fusdo vertebral.

Bruder et al ™ e Bruden, Fink e Caplan” conseguiram obter a cura de defeitos dsseos de

tamanho critico através de CEMs purificadas derivadas da MO. Quarto et al "* usaram CEMs
autélogas para tratar defeitos 6sseos segmentares num grupo limitado de pacientes para os
quais a aplicacdo de terapéuticas alternativas tradicionais fosse muito dificil ou tivesse ja
falhado. O sucesso do outcome clinico parece depender do nimero e concentracao das células
estaminais presentes na solugdo injetada .

Ao longo dos anos, diferentes autores tentaram utilizar a técnica da injecdo percutanea de de
MO autdloga para tratamento de pseudartroses ", No que concerne as pseudartroses
atréficas, Connolly et al., em 1991 73 conseguiram obter uma capacidade de consolidag3o
compardvel a dos enxertos autélogos de osso esponjoso; em 2005, Hernigou et al. concluiram
gue a técnica era segura e eficaz e que existia uma correlacdo positiva entre o nimero de
células progenitoras usadas e o volume de calo dsseo produzido (741

Relativamente as pseudartroses da tibia, os resultados mostraram-se igualmente favoraveis:
em 2002, Kettunen et al. chegaram a conclusdo que a injecdo percutanea parecia ser tao
eficaz como as técnicas por via aberta (75] e, trés anos mais tarde, Goel et al. conseguiram
obter consolidacdo 6ssea em 15 de um total de 20 pacientes .

Considerando as pseudartroses em ossos longos no geral, Garg et al. objetivaram a unido de 17
de um total de 20 casos no espaco de 5 meses 7.

Alguns autores concluiram, entdo, que a inje¢do percutanea de MO é uma ”"técnica
minimamente invasiva”, aplicdvel sob anestesia local, simples, segura, barata e eficaz no
tratamento de casos de pseudartrose 1131, [78],

Como mencionado acima a propdsito da osteoindu¢do, as CEMs podem ser geneticamente
modificadas, nomeadamente para sobre-expressarem o gene BMP, de modo a acelerarem a
regeneracdo do tecido dsseo ©' "%, Kallai et al, em 2010 *%, usaram um modelo de ratinho
para estudar as alteracGes temporais da microarquitetura e propriedades biomecanicas de
fraturas do radio pds implantacdo destas células geneticamente modificadas. Os resultados
permitiram demonstrar que o tecido regenerado estava sujeito a remodela¢do ao longo do
tempo e verificou-se adicionalmente um aumento de cerca de 1,5 a 2 vezes da rigidez axial do
membro reparado comparativamente ao contralateral ao fim de 10 e 35 semanas de
seguimento. Os autores concluiram entdo que havia remodelacdo significativa do calo dsseo
excedentario ao longo do tempo e que o enxerto demonstrava capacidades biomecanicas
superiores, dados estes a favor de um beneficio clinico na aplicagdo futura das CEMs na
reparacao de pseudartroses.
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2.2.1.1 - Engenharia Tecidual e Reparacio de Fraturas Osseas

A engenharia tecidual também tem sido usada para acelerar o processo de reparacao de
fraturas Gsseas ™. Apesar de ja se ter conseguido obter sucesso in vivo com andlogos ésseos
de pequenas dimensdes, derivados da combinacdo de biomateriais com CEMs % ainda n3o se
conseguiram desenvolver construgcdes de maior calibre, com trajetos de difusdo superiores a
200um. Acima desse valor, o processo de difusdo ndo é suficiente para garantir a adequada
nutricdo e oxigenagdo celulares. Posto isto, uma vascularizagdo funcional é essencial para a
sobrevivéncia das construgées. Vdrios estudos foram ja realizados em humanos e, apesar da
heterogeneidade entre eles dificultar um pouco a obten¢do de conclusdes, foi possivel
observar deposi¢cdo éssea a partir dos enxertos associados a CEMs (embora em quantidade
insuficiente para consolidar fraturas de grande tamanho) ™*. Em 2001, Quarto et al
combinaram CEMs humanas expandidas em cultura com scaffolds de hidroxiapatite, com
sucesso no tratamento de trés pacientes com fraturas na difise de ossos longos”". Poucos
anos mais tarde, Krecic Stress et al conseguiram obter uma boa recuperacdo clinica de um
paciente com fratura cominutiva do fémur apds preencherem o defeito com granulos de
trifosfato de calcio e CEMs Y. No entanto, ndo foi mencionado o tamanho exato do defeito, o
gue seria essencial uma vez que esse é um dos determinantes da sobrevida das células no
interior do enxerto *%,
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Conclusoes

O tratamento de grandes defeitos dsseos e pseudartroses ainda representa um grande desafio
para a cirurgia de reconstrucdo. A estratégia terapéutica gold standard atual consiste na
utilizacdo de enxertos dsseos autdlogos, que combinam todas as caracteristicas necessdrias
para a inducdo de crescimento e regeneracdo ésseos: células osteogénicas e propriedades
osteocondutoras e osteoindutoras 3 B4 No entanto, os autoenxertos apresentam
desvantagens, uma vez que sdo limitados, estdo associados a morbilidade do local dador e
risco de infecgBes, e ao desenvolvimento de hematomas e dor crénica 3% Apesar de alguns
destes pontos poderem ser colmatados pelo uso de enxertos alogénicos, a verdade é que
também estes apresentam desvantagens, nomeadamente risco de transmissao de doencas do
doador para o recetor ou reacdes imunogénicas **.

A grande esperanc¢a dos nossos dias assenta pois na medicina regenerativa, ndo sé na drea da
Ortopedia e Traumatologia como em praticamente todas as areas da medicina ™. Uma
estratégia 6tima de tratamento seria a combinacdo de um biomaterial, técnicas de biologia
celular, fatores de crescimento e estimulagdo mecanica — o chamado Diamond Concept — com
uma interveng3o cirdrgica adequada 3 ¢,

A vascularizacdo é fundamental para a formacgdo de novo osso. Os vasos sanguineos atuam
ndo s6 como fonte de nutrientes, mas também como de CEMSs perivasculares, que se
diferenciam consequentemente em osteoblastos. E, portanto, necessario que haja uma
integracdo perfeita entre a angiogénese e a osteogénese para que se consiga assegurar uma
reparacdo Gssea apropriada * 7 Como tal, é preciso que se juntem esforcos e desviem
ateng¢des no sentido de solucionar o problema da vascularizagao, que parece ser o grande
entrave a generalizagdo do uso da engenharia tecidual na clinica ?Y.

E provavel que a melhor estratégia futura seja uma combinac3o entre terapéuticas sistémicas,
tendo em vista a otimiza¢do do recrutamento de CEMs para o 0sso, e terapéuticas locais, que
visem melhorar a angiogénese e preparar o microambiente dsseo para o processo de
ossificacdo ®&.
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Anexo

Normas de Publicacao

da Acta Médica Portuguesa

Acta Médica Portuguesa’s Publishing Guidelines

Conselho Editorial Acta Médica Portuguesa
Acta Med Port 2013, 5 de Novembro de 2013

1. Misséo

Publicar trabalhos cientificos originais e de revisdo na
area biomeédica da mais elevada gualidade, abrangendo
varias areas do conhecimento médico, e ajudar os médicos
a tomar melhores decisfes.

Para atingir estes objectivos a Acta Médica Portuguesa
publica artigos originais, artigos de revisdo, casos clinicos,
editoriais, entre outros, comentando sobre os factores cli-
nicos, cientificos, sociais, politicos e econdmicos que afec-
tam a salde. A Acta Médica Portuguesa pode considerar
artigos para publicac3o de autores de gualguer pais.

2. Valores
Promover a gualidade cientifica.
Promover o conhecimento e actualidade cientifica.
Independéncia e imparcialidade editorial.
Etica e respeito pela dignidade humana.
Responsabilidade social.

3. Visdo

Ser reconhecida como uma revista médica portuguesa
de grande impacto internacional.

Promaver a publicac3o cientifica da mais elevada quali-
dade privilegiando o trabalho original de investigacdo (clini-
o, epidemiologico, multicéntrico, ciéncia basica).

Caonstituir o forum de publicacio de nommas de orienta-
;A0

Ampliar a divulgag o internacional.

Lema: “Primum non nocere, primeiro a Acta Médica
Portuguesa®

4. Informagéo Geral

A Acta Médica Portuguesa & a revista cientifica com
revisdo pelos pares (peer-review) da Ordem dos Médicos.
E publicada continuamente desde 1979, estando indexa-
da na PubMead / Medline desde o primeiro nimero. Desde
2010 tem Factor de Impacto atribuido pelo Journal Citation
Reports - Thomson Reuters.

A Acta Médica Portuguesa segue a politica do livre
acesso. Todos 0s seus artigos estao disponiveis de for-
ma integral, aberta e gratuita desde 1999 no seu site
www.actamedicaportuguesa.com e através da Medline
com interface Pubhded.

A taxa de aceitacdo da Acta Médica Portuguesa é apro-

¥imadamente de 55% dos mais de 300 manuscritos recebi-
dos anualmente.

Os manuscritos devem ser submetidos onfine via
“Submisstes Online” http-/fwww.atamedicaportuguesa.com
revistafindex.phpiamp/about/submissions#online
Submissions.

A Acta Médica Portuguesa rege-se de acordo com as
boas normas de edi¢io biomédica do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), do Committes
on Publication Ethics (COPE), e do EQUATOR Metwork
Resource Centre Guidance on Good Research Report (de-
senho de estudos).

A politica editorial da Revista incorpora no processo de
revisdo e publicacdo as Recomendacdes de Politica Edi-
torial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho
de Editores Cientificos (Council of Science Editors), dispo-
niveis em http/fwww.councilscienceeditors.org/fid4alpages/
index.cfm?pageid=3331, que cobre responsabilidades e
direitos dos editores das revistas com arbitragem cientifica.
Os artigos propostos ndo podem ter sido objecto de qual-
quer outro tipo de publicac3o. As opinides expressas sio
da inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficardo propriedade conjunta da Acta Médica Portugue-
sa e dos autores.

A Acta Médica Portuguesa reserva-se o direito de co-
mercializaco do artigo enquanto parte integrante da revis-
ta (na elaboracio de separatas, por exemplo). O autor de-
vera acompanhar a carta de submissao com a declaragio
de cedéncia de direitos de autor para fins comerciais.

Relativamente 3 utilizacdo por terceiros a Acta Médica
Portuguesa rege-se pelos termos da licenca Creative Com-
mons ‘Atribuigdo — Uso Mao-Comercial — ProibicAo de Rea-
lizagdo de Obras Derivadas (by-nc-nd).

Apbs publicagio na Acta Médica Portuguesa, os auto-
res ficam autorizados a disponibilizar os seus artigos em
repositrios das suas instituicies de origem, desde que
mencionem sempre onde foram publicados.

5. Criterio de Autoria

A revista segue os critérios de autoria do “International
Commitee of Medical Journal Editors” (ICMJE).

Todos designados como autores devem ter participado

significativamente no trabalho para tomar responsabilidade
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plblica sobre o conteddo e o crédito da autoria.

Autores 530 todos que:

1. Tém uma contribuicao intelectual substancial, directa,
no desenho e elaboracdo do artigo

2. Participam na analise e interpretagdo dos dados

3. Participam na escrita do manuscrito, revendo o0s rascu-
nhos; cu na revis3o critica do conteddo; ou na aprovacidc
da versdo final

As condigdes 1, 2 e 3 tdm de ser reunidas.

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o ma-
nuscrito, sendo pois necessario especificar em carta de
aprezentacdo o contribute de cada autor para o trabalho.

Ser listado como autor, guando ndo cumpre os
critérios de elegibilidade, & considerado fraude.

Todos o5 gque contribuiram para o artigo, mas que néo
encaixam nos critérios de autoria, devem ser listados nos
agradecimentos.

Todos oz autores, (isto &, o autor correzspondente e cada
um dos autores) terdo de preencher e assinar o “Formula-rio
de Autoria” com a responsabilidade da autoria, critérios e
contribuicdes; conflitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direitos autorais f copyright.

O autor Cormespondente deve ser o intermediaric em
nome de todos os co-autores em todos os contactos com a
Acta Médica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
missdo e de revisdo. O autor correspondente & responsavel
por garantir que todos os potenciais conflitos de interezse
mencionados 80 comectos. O autor correspondente deve
atestar, ainda, em nome de fodos os co-autores, a origi-
nalidade do trabalho e obter a permissdo escrta de cada
pessoa mencicnada na seccdo “Agradecimentos™.

6. Copyright | Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicagio & mandatério
o envio via e-mall de documento digitalizado, assinado por
todos os Autores, com a parilha dos direitos de autor
entre autores e a Acta Médica Portuguesa.

Q(s) Autor(es) deveim) assinar uma copia de partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa guando submetem o manuscrito, conforme minuta
publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado s0 deverd ser enviado

quando o manuscrito for aceite para publicagdo.

Editor da Acta Médica Portuguesa
Ois) Autor(es) certificaim) que o manuscrito intitulado: __
(ref.
AMP ) & original, que todas as afimacgdes apre-
sentadas como factos sdo baseados na investigacio do(s)
Autor{es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
nao infringe nenhum copyright & ndo viela nenhum direi-to
da privacidade, que n&o fol publicado em parte ou no todo
& gue ndo foi submetido para publicaco, no todo ou em
parte, noutra ravista, & que os Autores tém o direito ao
copyright.

Todos os Autores declaram ainda gue participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e gque ndo existe, da

parte de qualguer dos Autores conflito de interesses nas
afirmacdes proferidas no trabalho.

Os  Autores, ao submeterem o frabalho para
publicacio, partilham com a Acta Médica Poriuguesa
todos os direitos a interesses do copyright do artigo.
Todos os Aurores devem assinar
Diata:

Mome (maidsculas):
Assinatura;

7. Conflitos de Interesse

O rigor e a exactiddo dos conteldos, assim como as
opinides expressas s&o da exclusiva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de interesse. Os autores sdo obrigados a divulgar todas
as relagBes financeiras e pessoais gue possam enviesar o
frabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagdo ndo influenciard a decisdo editorial
mas antes da submissdo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacio do material submetido.

Se 08 autores tém duvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o
editor.

8. Consentimento Informado e Aprovagio Etica

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser identificados nas descrigdes escritas, fotogra-
fias & videos deverdo assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devem ser submetidos com o
manuscrito.

A Acta Médica Portuguesa considera aceitavel 2 omis-
sdo de dados ou a3 apresentacdo de dados menos
especifi-cos para identificacdo dos doentes. Contudo, ndo
aceitare-mos a alteragio de quaisquer dados.

05 autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissdo de Etica da instituico de acordo com a de-
claragio de Helsinguia.

9, Lingua

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés. Os titulos e os resumos t&m de ser sempre em paor-
tugués e em inglés.

10. Processo Editorial

O autor correspondente recebera notificacio da recep-
¢do do manuscrito e decisdes editoriais por email.

Todos os manuscritos submetidos s30 inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos sho avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
& apoiadas pelos dados, importancia, com significancia e



contribuicdo cientifica para o conhecimento da rea, e ndo
tenham sido publicados, na integra ou em parte, nem sub-
metidos para publicagio noutros locais.

A Acta Médica Portuguesa Seque um rigoroso processo
cego (single-blind) de revizdo por pares (peer-revisw, exter-
nos & revista). Os manuscritos recebidos serdo enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverdo fazer os zeus
comentarios, incluinde a sugestio de aceitacdo, aceitagdo
condicionada a pequenas ou grandes medificagdes ou re-
jeicdo. Na avaliacdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteragdes;

b)aceites apds modificagdes propostas  pelos
consulto-res cientificos;

¢) recusados.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

= Apds a recepcdo do artigo, o Editor-Chefe, ou um
dos Editores Associados, enviara o manuscrito a, no
minimo, dois revisores, caso esteja de acordo com as
normas de publicag3o e se enguadre na politica editorial.
Podera ser recusado nesta fase, sem envio 3 revisores.

« Quando receberem a comunicagdo de aceitagdo, os
Autores devem remeter de imediato, por correio electroni-
co, o formulario de partilha de direitos gue se encontra no
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido
e assinado por todos os Autores.

= No prazo maximo de guatro semanas, o revisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos ao manuscrito sujeito a revisdo, e a sua sugestio
de guantc a aceitacdo ou rejeicdo do trabalho. O
Conselho Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma
primeira deci-sdc que poderd incluir a aceitagdo do artigo
sem medifica-¢0es, o envio dos comentarios dos revisores
para que os Autores procedam de acordo com o indicado,
ou a rejeigdo do artigo.

Os Autores dispdem de 20 dias para submeter a nova
versdo revista do manuscrito, contemplando as modifica-
;Bes recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Edito-
rial. Quando sdo propostas alteragfes, o autor devera en-
viar, no prazo maximo de vinte dias, um e-mail ao editor
respondendo a todas as questdes colocadas e anexando
uma versao revista do artigo com as alteragdes inseridas
destacadas com cor diferente.

= O Editor-Chefe dispde de 15 dias para tomar a deci-
580 sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na
nova versdo, ou submetd-lo a2 um ou mais revisores
extemnos cujo parecer poderd, ou ndo, coincidir com os
resultantes da primeira revisdo.

= Caso o manuscrito seja reenviado para revisdo exter-
na, o5 peritos dispdem de quatro semanas para o envio
dos seus comentarios e da sua sugestio guanto A
aceitacdo ou recusa para publicagdo do mesmo.

» Atendendo s sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
poderd aceitar o arigo nesta nova versdo, rejeitd-lo ou vol-tar
a solicitar modificagdes. Meste dltimo caso, os Autores
dispiem de um més para submeter uma vers@o revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar

a passar por um processo de revisdo por peritos externos.

= Mo caso da aceitacdo, em qualguer das fases ante-
riores, a mesma sera comunicada ao Autor principal. Num
prazo inferior a um més, o Conselho Editorial enviara o ar-
tigo para revisdo dos Autores ja com a formatagdo final,
mas sem a numeragdo definitiva. Os Autores dispbem de
cinco dias para a revisdo do texto e comunicacdo de
guais-quer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores ndo
podem fazer qualguer modificagdo de fundo ao artigo,
para além das correccdes de erros fipograficos efou
ortograficos de peguenos eros. Mdc sdo permitidas,
nomeadamente, alte-ragdes a dados de tabelas ou
graficos, alterages de fundo do texto, etc.

» ApOs a resposta dos Autores, ou na auséncia de res-
posta, apos o decurso dos cinco dias, o artigo considera-
se concluido.

= Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteracdes
de fundo aos artigos ndo serdo aceites e poderdo implicar
a sua rejeicio posterior por decisdo do Editor-Chefe.

Chama-se a atenc3o que a transcricdo de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagdes devera ter a
pré-via autorizacdo dos respectivos autores para dar
cumpri-mentos 4s normas gue regem os direitos de autor.

11. Publicagéio Fasi-track

A Acta Médica Portuguesa dispde do sistema de publi-
cagdo Fast-Track para manuscritos  urgentes e
importantes desde que cumpram os requisitos da Acta
Meédica Portu-guesa para o Fast-Track.

a) Os autores para requererem a publicacdo fast-track
devemn submeter o seu manuscrito em http-/ifwww actame-
dicaportuguesa.com! “submeter arige” indicando clara-
mente porque consideram gue o manuscrito & adequado
para a publicacdo rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisdo sobre se o manuscrito & adequado para uma via
rapida (fast-frack) ou para submiss3o regular;

b)Verifigue se 0 manuscrito cumpre as nommas aos
au-tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as
informa-¢fes necessarias em todos os manuscritos da
Acta Médica Portuguesa.

¢} O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito & apropriado para avaliagio fast-
frack. Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagio
fasi-track, o manuscrito pode ser considerado para o
processo de re-visdo normal. Os autores também terio a
oportunidade de refirar a sua submissao.

d) Para manuscritos que sdo aceites para avaliagdo
fast-track, a decisdo Editorial sera feita no prazo de 5 dias
Uteis.

e)Se o manuscrito for aceite para publicagdo, o
objecti-vo sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3

semanas apos a aceitacio.

12. Regras de ouro Acta Médica Portuguesa

a) O editor & responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica & ético, actual e relevante para
os leitores.

NORMA S PUBLICACAO
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b) A gestdo de reclamagdes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c)O peer review deve envolver a avaliagdo de
revisores externos.

d) A submizsfo do manuscrito & todos os detalhes asso-
ciados =80 mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
tedas as pesscas envolvidas no processo de peer-review.

e} A identidade dos revisores & confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendagdes; o
editor toma decistes.

g} O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h} A Ordem dos Médicos nao interfere directamente na
avaliagio, seleccdo e edigdo de arfigos especificos, nem
directamente nem por influéneia indirecta nas decisfies
edi-tonais.

i} As decisbes editoriais sdo baseadas no mérito de
tra-balho submetido e adequacio a revista.

i} As decistes do editor-chefe ndo sfo influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeicdo imediata sem peer review
ex-terno sdo; falta de originalidade; interesse limitado para
o5 leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves
falhas cientificas ou metodologicas; o topico ndo & coberto
com a profundidade necessaria; & preliminar de mais efou
espe-culativo; informacgio desactualizada.

I} Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drides éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam
gue n3o conseguirdo rever objectivamente.

13. Normas Gerais
Estilo

Todos os manuscrtos devem ser preparados de
acordo com o “AMA Manual of Style®, 10th ed. efou
“Uniform  Re-quirements for Manuscripts Submitied to
Biomedical Jour-nals”,

Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por
exemplo, “Analisamos dados”, & ndo “Os dados foram
analisados”. Os agradecimentos s30 as excepgies a essa
directriz, & deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa;
“Os auto-res gostariam de agradecer” Palavras em latim
ou noutra lingua gue ndo seja a do texto dever3o ser
colocadas em italico.

(Os componentes do manuscrito sdo; Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas secces em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados
incluem o Word e o WordPerfect Mio submeta o
manuscrito em formato POF.

Submissdo

Os manuscritos devem ser submetides onling, via *Sub-
mizzdo Onling” da Acta Médica Portuguesa hitpoliwenw.
actamedicaporfuguesa.cem/revisiafindex_phpfamp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submiss3o
online terdo de ser respondidos.

Apos submissdo do manuscrito o autor recebera a con-

firnag#o de recepedo & um nUmere para o manuscrito.

Na primeira pagina/ pdgina de titulo:

a) Titulo em portugués & inglés, conciso & descritivo

by Ma linha da autoria, liste o Mome de todos os
Autores  (primeirc e Otimo  nome) com os  tifulos
académicos efou profissionais e respectiva afiliagdo
{departamento, institui-c3o, cidade, pais)

¢} Subsidio(s) ou bolsals) que contribuiram para a rea-
lizag3o do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

&) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Menhuma informa-
tdo gue néo conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos ndo podem remeter para o texto, ndo
podendo conter citagdes nem referencias a figuras.

¢} Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta
na Medical Subject Headings (MeSH), http:/ifwww.nim.nih.
gavimesh/MBrowser hitml, devem seguir-se a0 resumao.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serao apenas submetidos por convite do
Editor. Serdo comentarios sobre topicos actuais. Nio de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliograficas. Nao
pre-cisam de resumo.

N Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Fodem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de salde: problemas actuais ou
emergentes, gestdo e politica de sadde, historia da
medici-na, ligagdo a sociedade, epidemiclogia, etc.

Um Autor gue deseje propor um artigo desta categoria
devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicag&o dos autores e titulo do artige para ava-
liagao.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as
re-feréncias e as legendas) e até 10 referéncias
bibliograficas. S0 pode conter uma tabela ou uma figura.
MEo precisa de resumo.



M Artigos Originais:

O fexfo deve ser apresentado com as seguintes sec-
ches: Infroduge (incluinde Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussao, Conclusdes, Agradacimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais ndo deverio exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustragdes. Deve ser
acom-panhado de ilustracbes, com um maximo de &
figurasitabe-las e 60 referéncias biblicoraficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as
250 palavras & serfo estruturados (com cabecalhos: Intro-
dugdo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e
Con-clusdo).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condigde para publicac8io, o registo de todos os
enzaios num regizto plblico de ensaios aceite pelo ICMJE (ou
seja, propriedade de uma instituicdo sem fins lucrativos e
publicamente acessivel, por ex clinicalfrials gov). Todos os
manuscritos reportando ensaios clinicos t$8m de seguir o
CONSORT Sfatement http:/hwww conser-statement.orgl.

MNuma revisdo sistematica ou meta-analise de estudos
randomizados siga as PRISMA guidelines.

Murma meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOQSE guidelines e apresente coma um ficheiro comple-
mentar o protocole do estudo, se houver um.

Mum estudo de precisd8o de diagndstico, siga as
STARD guidelines.

Mum estudo observacional, siga as STROBE guidali-
nes.

Num Guideling clinico incentivamos os autores a

seguir a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revisdo:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, ¢ estado
actual do conhecimento referente a temas de importéncia.
Estes arfigos serdo elaborados a convite da equipa edito-rial,
contudo, a titulo excepcional, seri possivel a submis-s3o0, por
autores ndo convidados (com ampla experiéncia no tema) de
projectoz de artign de revisSo que, julgados relevantes e
aprovados pelo  editor, poderSo ser desenvol-vidos e
submetidos a3 normas de publicagdo.

Comprimento maximo: 3500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Nao pode ter
mais do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e ndo
mais de 50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisio ndo deve exceder as
250 palavras e serfo estruturados (com cabecalhos: Intro-
dugdo, Materiais e Métodes, Resultados, Discussio e
Con-clusio.

M Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razdo de
publicagdo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipi-
cas, inovacbes terapéuticas e de diagndstico, entre
outras). As secgles serdoc Introdugdo, Caso Clinico,
Discussao, Bi-bliografia.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-

réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O nuimero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo ndo estruturado que ndo exceda
150 palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e
con-clusdes do artigo.

¥ Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina & um contributo importante da
aprandizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um méaximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informag&o clinica relevante, incluindo um breve resumo
do historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e
con-dig3o actual. N3o pode ter mais do gue trés autores e
cinco referéncias bibliograficas. Nao precisa de resumo.

S6 530 aceites fotografias criginais, de alta gualida-de,
que ndo tenham sido submetidas a prévia publicacio.
Devem ser enviados dois ficheiros: um com a qualidade
exigida para a publicagdo de imagens e outra que serve
apenas para referéncia em que o topo da fotografia deve
vir indicado com uma seta. Para informag&o sobre o envio
de imagens digitais, consulte as «Mormas técnicas para a
submissdo de figuras, tabelas ou fotografiasa.

B Guidelines | Normas de orientagio:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
cbes de pratica clinica, deverdo contactar previamente o
Conselho Editorial & submeter o texto completo e a versio
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicagdo exclusiva das recomendagdes na
Acta Médica Portuguesa.

Poderd ser acordada a publicagdo de uma versdo resu-
mida na edigdo impressa cumulativamente & publicagdo da
versdo completa no site da Acta Médica Porfuguesa.

W Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario 2 um artigo da Acta
Med Paort ou uma peguena nota scbre um tema ou caso
clinico. Nao devemn exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustracdo e ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Nao precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o
arti-go (torna-se a referéneia 1), Dizer porque esta a
escrever; fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a
partir de uma experiéncia pessoal) fornecer uma sumula;
citar referén-cias.

Als) respostals) dois) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.

Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagio se for sub-
metida guatro semanas apds a publicagdo do artigo.

NORMA S PUBLICACAO



O¥IVIINENd SYIWHON

Abreviaturas: MN3o use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite 0 seu uso no texto. O uso
de acronimos deve ser evitado, assim como o uso
excessivo e desnecessario de abreviaturas. Se for
imprescindivel re-correr a abreviaturas ndo consagradas,
devem ser defini-das na primeira utilizagdo, por extenso,
logo seguido pela abreviatura entre parenteses. Nao
cologue pontos finais nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento,
al-tura, peso e volume devem ser expressas em unidades
do sistema métrico {metro, guilograma ou litro) ou sesus
multi-plos decimais.

As temperaturas devemn ser dadas em graus Celsius
(°C} & a pressio arterial em milimetros de mercudrio (mm
Hag).

Para mais informag3o consulte a tabela de conversfo
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome ndo comercial de medicamentos,
dispositivos cu de cutros produtos, a menos que o nome
comercial seja essencial para a discussio.

Imagens

Numere todas as imagens (figuras, graficos, tabelas,
fotografias, ilustrag@es) pela ordem de citagdo no texto.

Inclua um titulofegenda para cada imagam (uma frase
breve, de preferéncia com ndo mais do gue 10 a 15 pala-
Wras).

A publicacfo de imagens a cores & gratuita.

Mo manuscrito, s80 aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolugio,
pelo menos 1200 piveis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem
em gue sdo citadas no texto e assinaladas em numeracgéo
arabe e com identificacdo, figuraftabela. Tabelas e figuras
devem ter numeracio arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho t8m de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca de Behcet (Fig. 4).

Esta associa-se a ouiras duas lesdes cutaneas (Tabela 1)

Figura: Quando referida no texto & abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela nfo & abreviada. Nas legendas
ambas as palavras s8o escritas por extenso.

Figuras e tabelas serio numeradas com numeracio
arabe independentements e na sequéncia em que sdo re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apds as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a
sua localizacdo aproximada com o comentaric “Inserir
Figura n® 1... aqui".

Tabelas: E obrigatorio o envio das tabelas a preto e

branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizacZo de tabuladores,
nem medificacBes tipograficas. Todas as tabelas devem
ser mencionadas no texto do arige e numeradas pela
ordem gue surgem no texto. Indigue a sua localizagio
aproximada no corpo do texto com o comentario “Inserir
Tabela n® 1... agui”. Meste caso os autores autorizam uma
reorganizacao das tabelas caso seja necessario.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
gendaftitulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-de
de recorrer ao texto) — & uma declaragdo descritiva.

LegendaTitulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-po
da tabela e justificada a esquerda. Tabelas sdo lidas de cima
para baixo. Ma parte inferior serdo colocadas todas as notas
informativas — notas de rodapeé (abreviaturas, signi-ficado
estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteddo que néo
caiba no titulo ou nas células de dados devem conter estes

simbolos *, T, £, & II. 1, =, 11, 3£ 88 1L, M,

Figuras: Os ficheiros «figurax podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
VEra ser submetido am ficheiro separado,
obrigatoriamente em versdo electronica, pronfo para
publicacio. As figuras (fotografias, desenhos e graficos)
nao s3o aceites em fi-cheiros waord.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolucdo, pelo menos 1200 pixels de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de
fexto do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, & res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro a Acta Médica Porfuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
grafico e justificada & esquerda. Graficos e outras figuras
sd0 habitualmente lidos de baixo para cima.

56 sdo aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para & compreensdo do artige. Se for usada uma
figura em que o doente seja identificavel deve ser obtida e
reme-tida 3 Acta Médica Portuguesa a devida autorizacio.
Se a fotografia permitir de forma obvia a identificacdo do
doente, esta podera ndo ser aceite. Em caso de divida, a
decisdo final sera do Editor-Chefe.

» Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolugdo, pelo menos 1200 pixels de largura
e altura proporcional.

* Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem ser
enviados em fermato wectorial (&1, EPS) ou em ficheiro bitmap
com uma resolugde minima de 600 dpi. A fonte a utilizar em
desenhos e graficos serd obrigatoriamente Arial.

As imagens devem ser apresentadasz em ficheiros se-
parados submefidos como documentos suplementares, em
condigdes de reprodugdo, de acorde com a ordem em que



sd0 discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do fexto.

Agradecimentos (facultativo)

Devem vir apos o texto, tendo como objectivo agrade-cer
a todos o= que confribuiram para o estudo mas ndo t8m peso
de autoria. Mesta seccBo & possivel agradecer a todas as
fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnoldgico ou de
consultoria, assim como contribuicdes individuais. Cada
peszoa citada nesta secclo de agradecimentos deve enviar
uma carta autorizando a inclusdo do seu nome.

Referéncias

Os autores sdo responsaveis pela exactiddo e rigor
das suas referéncias e pela sua correcta citagdo no texto.

As referéncias bibliograficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos arabes formatados sobrescritos)
por ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto
com algarismos arabes. Exemplo: “Dimethyifumarate has
also been a systemic therapeutic option in moderate to
severe psoriasis since 19947 and in multiple sclerosis’™."

Se forem citados mais de duas referéncias em sequén-
cia, apenas a primeira e a Ulfima devem ser indicadas,
sen-do separadas por tragnf“g.

Em caso de citacBo alternada, todas as referéncias de-
vem ser digitadas, separadas por virgula' 1512,

Ag referéncias 530 alinhadas 3 esquerda.

W&o deverdo ser incluidos na lista de referéncias
guais-guer artigos ainda em preparacio ou observagdes
ndo publicadas, comunicacdes pessoais, etc. Tais
inclusdes s6 sio0 permitidas no corpo do manuscrito (ex:
P. Andrade, co-municagdo pessoal).

As abreviaturas usadas na nomeagdo das revistas
devem ser as utilizadas pelo Mational Library of Medicine
(NLM) Title Journals Abbreviations
hitp:ffwww ncbinim nih. govinimcatalog/journals
Notas: NZo indicar més da publicag3o.

MNas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores
devem ser nomeados 0s G primeiros seguidos de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
05 vanos tipos de referéncias.

Artigo:

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagaoMolume: pagi-
nas.

1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011:24:791-8.

2. Com mais de 6 autores
Morte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Margues A,
Lei-te C, et al. Pneumcnia Necrotizante: uma complicagdo
rara. Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edigdo (se ndo for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local
de publicagdo: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilgtrap LC 3rd, Cunningham FG, “anDorsten JP, editors.
Operative cbstefrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Capitulo de monografia:

Meltzer P3, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome altera-
tions in human sclid fumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW,
editors. The genetic basis of human cancer. Mew York:
Me-Graw-Hill; 2002, p. 93-113.

Relatdrio Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptiation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.5.; 1977. Australian Govemnment
Depariment of Science, Antarctic Division. ANARE
scientific reports. Series B{4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CO-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CO-ROM]. Philadelphia; Lippincott Wiliams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
an Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. Z2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet). Mew York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01; [consul-
tado 2002 Jul 9].Disponivel em: hitp:/www.cancer-pain.orgl.

Provas tipograficas

Serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se
os Autores nao indicarem o contrario. Neste caso elas
deve-rdo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho
Edito-rial, em funcio das necessidades editoriais da
Revista. Os autores receberdo as provas para publicagio
em formato PDF para correccdo e deverdo devolvé-las
num prazo de 48 horas.

Errata e Retracgbes

A Acta Médica Porfuguesa publica altieragdes, emendas
ou retracc@es a um artigo anteriormente publicado. Altera-
coes posteriores 4 publicagdo assumirio a forma de emrata.

Nota final

Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Intema-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
hitp-/fwww ICIMJE org.
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