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Resumo

A Narcolepsia € um sindrome cujos principais sintomas sdo sonoléncia diurna excessiva (SDE),
cataplexia, sono noturno fragmentado e sintomatologia relacionada com o sono REM, tal como
paralisia do sono e alucinag¢des hipnagdgicas e hipnopdmpicas. Afeta entre 25 e 50/100.000

pessoas.

O presente artigo tem por objetivo rever as caracteristicas gerais da Narcolepsia, nomeadamente

patofisiologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e abordagens terapéuticas atuais.

As alteracdes neurobioldgicas que estdo por base na patofisiologia da doenga estio relacionadas
com um neuropeptideo chamado hipocretina (ou orexina), mas O mecanismo exato que

condiciona os sintomas ainda ndo esta completamente esclarecido.

O diagndstico compreende uma histdria clinica completa e recurso a exames complementares de
diagnéstico como a polissonografia noturna (PSGN) e o teste de laténcia multipla de sono
(MSLT). Podem ser ainda usados a pesquisa dos niveis de hipocretina no liquido

cefalorraquidiano (LRC) e genotipagem do alelo HLA-DQB1*0602.

A terapéutica da doenca € feita numa abordagem sintomatica, usando principalmente modafinil,
oxibato de sédio ou metilfenidato no controlo da SDE e oxibato de sddio ou antidepressivos

triciclicos no controlo da cataplexia e sintomas associados ao sono REM.

Uma maior consciencializacdo para a doenca e um recurso a equipas multidisciplinares
especializadas e a meios adequados, que permitam o diagnéstico precoce sdo fundamentais para
reduzir os seus custos sociais e individuais. Os profissionais envolvidos no acompanhamento da
doenga devem permanecer atentos a tratamentos emergentes cuja investigacdo recente pode

trazer resultados prolificos no futuro préximo.

Palavras-chave
Narcolepsia; sonoléncia excessiva diurna; cataplexia; apresentacdo clinica; diagnéstico;

tratamento.



Abstract

Narcolepsy is a syndrome which features excessive diurnal somnolence, cataplexy, fragmented
nocturnal sleep and REM-related symptoms, such as sleep paralysis and hypnagogic and
hypnopompic hallucinations, as its main symptoms. It affects between 25 and 50/100.000
people.

This article’s goal is to review the general characteristics of Narcolepsy, namely its
pathophisiology, clinical manifestations, diagnostic and current therapeutical approaches

The neurobiological changes in the basis of this disease are related no neuropeptid called
hypocretin (or orexin), but the exact mechanism which regulates the symptoms is yet to be fully
explained.

Its diagnostic comprises a complete clinical history and usage of complementary exams such as
the nocturnal polisomngraphy (PSGN) and the multiple sleep latency test (MSLT). Other tests
that may be used are the analysis of hypocretin levels on the cerebrospinal fluid and HLA-
DQB1*0602 genotyping.

The therapeutic approach is symptomatically based, using modafinil, sodium oxibate or
methylphenidate for excessive diurnal somnolence control and soidum oxibate or tricyclic

antidepressants for cataplexy and REM-related symptoms control.

A greater awareness for the disease and availability of specialized multidisciplinary teams and
adequate resources, which allow for early diagnostic are fundamental for reducing its social and
individual costs. Health care professionals who deal with narcolepsy should remain aware of

emergent treatments in recent development which may bring useful results on the near future.

Key-words

Narcolepsy; excessive diurnal somnolence; cataplexy; clinical manifestations; diagnostic;

treatment.



Introducao

A Narcolepsia € um distirbio do sono crénico incapacitante que altera a geragdo e estrutura do
sono. Foi descrita pela primeira vez por Westphal e Gélineau [1, 2], em 1877 e 1880,
respetivamente. E caracterizada por sonoléncia diurna excessiva (SDE) e que tipicamente se
associa a cataplexia, sono noturno fragmentado e sintomas relacionados com o sono REM,
como paralisia do sono e alucina¢des hipnagdgicas e hipnopémpicas [3]. E a mais comum das
hipersénias primarias. Esta patologia condiciona um decréscimo significativo na qualidade de
vida, acarretando problemas a nivel de relagdes interpessoais e sociais, dificuldades de
concentragdo e desempenho laboral, académico e social estando, ainda, associado a um risco
aumentado para acidentes de viagcd@o ou de trabalho [4, 5]. Dada a interferéncia nas atividades da
vida didria, os doentes com narcolepsia perdem auto-estima sendo percebidas socialmente como
descuidadas ou propensas a acidentes. [6-10]. A doenga acarreta ainda consequéncias
socioecondmicas, quer para o individuo, quer para os sistemas de saide, ndo s6 devido aos
custos dos cuidados de saide em geral, como também pelo facto de haver maior desemprego
entre narcolépticos e sendo o saldrio médio, naqueles que t€m um emprego, inferior,

relativamente a populagdo geral [11, 12].

Acresce a tudo isto que o diagnéstico geralmente estabelece-se com varios anos de atraso em
relacdo ao aparecimento dos primeiros sintomas, especialmente quando a cataplexia esta ausente

do quadro clinico inaugural [13].

Apesar de recentemente terem sido realizadas as primeiras descobertas sobre as alteragdes
bioquimicas que se encontram presentes nesta doenga ainda ndo estd esclarecido, por completo,
qual a sua causa etioldgica, pelo que se trata de uma doenga para qual ainda ndo existe um
tratamento “curativo”, suscitando deste modo forte investigacdo por parte dos varios centros que

se dedicam ao estudo desta patologia.



Objetivos

Os objetivos da presente monografia sdo rever as caracteristicas gerais da Narcolepsia,
nomeadamente patofisiologia, manifestacdes clinicas, diagnéstico e abordagens terapéuticas

atuais.

Metodologia

Na pesquisa realizada para este trabalho foram incluidos artigos de revisdo, publicados entre
janeiro de 2007 e agosto de 2012, escritos em inglés, portugués ou espanhol, pesquisados na

base de dados PUBMED utilizando a seguinte query:

"Narcolepsy/diagnosis"[Mesh] OR "Narcolepsy/diet therapy"[Mesh] OR "Narcolepsy/drug
therapy"[Mesh] OR "Narcolepsy/epidemiology"[Mesh] OR
"Narcolepsy/physiopathology"[Mesh] OR "Narcolepsy/therapy"[Mesh] AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND "2007/01/01"[PDat]

: "2012/08/31"[PDat])

Os artigos obtidos foram pré-selecionados pela leitura do titulo, procedendo-se de seguida a

uma leitura integral para sele¢do, de acordo com a relevancia apresentada.

Esta pesquisa foi ainda completada por artigos considerados relevantes e referenciados em

alguns dos artigos que servem de base a elaboragdo desta revisao.

No final incluiram-se como referéncias bibliograficas 60 artigos.

Narcolepsia

Epidemiologia
A Narcolepsia com Cataplexia (NC) afeta de igual forma ambos sexos e tem uma prevaléncia de
cerca 25-50/100.000 pessoas na populacdo geral [14], apesar de existir alguma variagdo

geografica: foram observados valores que oscilam entre 1/250.000 em Israel [15] e 1/600 no



Japao [16]. Em Portugal, a prevaléncia desta doenga rara estard proxima dos 47/100.000,

segundo o estudo conduzido por Ohayon et al [17].

Sono normal e narcolepsia

O sono normal € dividido em sono NREM (non-rapid eye movement ou “movimento nao rapido
dos olhos”) e em sono REM (rapid eye movement ou “movimento rapido dos olhos”). Cada um
destes tipos tem caracteristicas fisioldgicas distintas. A American Academy of Sleep Medicine
subdivide o sono NREM, por sua vez, em 3 estadios: N1, N2 e N3. Nos adultos, considera-se
que o estadio N1 corresponde a um estadio transicional entre a vigilia e o sono, que ocorre ao
adormecer e durante breves periodos, sendo caracterizado por, algumas vezes, ocorrer contragao
dos musculos das mios e pés e por ocorrerem movimentos oculares lentos associados a
contracdo e dilatacdo pupilares. Esta fase corresponde a cerca de 2-5% do tempo total de sono.
O estddio N2 caracteriza-se por ser um estddio de sono mais profundo que o anterior, em que 0
despertar por estimulacdo externa é mais dificil, mas ndo tanto como no estddio N3.
Corresponde a 45 a 55% do tempo total de sono. O estddio N3, que também chamado de sono
de ondas delta ou ondas lentas, corresponde ao sono profundo. Corresponde a 5 a 15% do tempo

total de sono.

O sono REM ¢ caracterizado por atonia muscular generalizada, exceto musculatura ocular que
produz movimentos involuntarios rapidos. E também nesta fase que a atividade onirica é mais
intensa. E estimulado por secre¢do de acetilcolina e inibido pela serotonina. O periodo de sono

REM e a densidade de movimentos oculares aumenta ao longo do sono.

O sono ocorre em ciclos de sono REM e NREM alternados que normalmente comecam no

estddio N1 e vao progredindo para N2, N3, N2 e REM sucessivamente.

O primeiro ciclo tem uma duragdo de 90 minutos, e os seguintes sdo progressivamente mais
longos, durando de 100 a 120, até um total de quatro a cinco ciclos durante um periodo normal
de 8 horas de sono. O sono N3 € o mais abundante durante o primeiro ter¢o da noite, enquanto o

sono REM predomina no tltimo terco da noite[18].



No entanto, em doentes com Narcolepsia sdo achados comuns: uma entrada mais rapida em
sono REM, geralmente em menos de 20 minutos apds adormecer; sono REM fragmentado,
perda de ténus muscular; e periodos mais longos de sono N1 [19]. Estas alteracdes estdo na
origem de que o sono noturno seja menos reparador e, por conseguinte, produzam a maior

sonoléncia e cansago diurnos sentidos na doenga.

Patofisiologia

Apesar de se tratar de uma doenga conhecida hd mais de 130 anos, apenas nos dltimos 15 anos
se fizeram descobertas relevantes quanto a sua neurobiologia. Hoje, sabe-se que a patofisiologia
desta doenca estd relacionada com a perda de funcido da hipocretina (também denominada de

orexina), tendo-se identificado dois tipos deste neuropéptido: hipocretina-1 e hipocretina-2 [20].

A primeira pista para a patofisiologia desta doenca esteve nas descobertas feitas em cées, nos
quais haviam sido descrito sintomas semelhantes a cataplexia, que ocorreriam aquando lhes era
apresentada comida. Nos cées, esta doenga é autossémica recessiva [21], o que levou a que mais
tarde Lin er al [22] descobrissem uma mutagdo no gene que codifica o recetor tipo 2 da

hipocretina nesses animais.

A relag@o entre a hipocretina e a doenca em humanos foi confirmada apenas em 2000, quando
dois grupos de investigadores descobriram que os doentes com NC apresentavam uma perda

seletiva de 90% ou mais dos neurénios produtores de hipocretina [20, 23].

As hipocretinas sdo produzidas exclusivamente em neurdénios localizados na regido latero-
posterior do hipotdlamo, regido anatomica intimamente relacionada com a regulacdo de
processos comportamentais e homeostaticos [24]. Os neurénios hipocretinérgicos ligam-se de
forma profusa por todo sistema nervoso e inervam vias noradrenérgicas, serotoninérgicas,
dopaminérgicas, histaminérgicas e colinérgicas. Algumas destas vias projetam-se sobre o tronco
cerebral, em particular para os nicleos tegmental laterodorsal e tegmental pedunculop6ntico, e
para a formacao reticular pontica, as quais se pensa serem importantes para a regulacio do sono

REM. As outras projecdes sobre o cortex cerebral estdo implicadas na manutengdo do estado de



vigilia [25]. A hipocretina-1 promove a vigilia e reduz a quantidade de sono REM por acgio
sobre vias monoaminérgicas, especialmente dopaminérgicas da formacfo reticular ascendente
[26-28]. Por conseguinte, especula-se que os desequilibrios nestas vias devido a falta de

hipocretina estejam na base dos sintomas da Narcolepsia [19].

A cataplexia deve-se provavelmente a ativagdo transitéria durante a vigilia de vias localizadas
no tegmento pdntico, as quais promovem atonia no sono REM, mas a forma como esta é

provocada por fortes estimulos emocionais permanece desconhecida.

Na maioria dos casos, a etiologia desta perda neuronal é desconhecida, especula-se porém, que
esta perda pode estar associada a um processo autoimune devido a associac¢do desta doenga com
o antigénio DQ1B1-602 e ao facto de desenvolver a doenga ser 20 a 40 vezes superior em
familiares em primeiro grau [29]. O alelo deste antigénio pode ser encontrado em 88-98% dos
casos de NC ndo familiar [29], apesar de a sua prevaléncia também estar aumentada na
hipersénia idiopatica, a comprovagdo da sua existéncia nestes doentes pode contribuir para o
diagnéstico diferencial com outros disttirbios do sono [30]. Contudo, 25 a 40% da populagdo em

geral também apresenta o alelo, tornando a sua positividade pouco especifica [29].

Apenas existe a data um caso em que a doenga foi atribuida a uma mutacido afetando
diretamente a hipocretina. Trata-se de uma mutagido espontinea no gene Hert (que se localiza no
brago longo do cromossoma 17) causando um processamento e transporte ineficazes da
hipocretina. Este doente, diagnosticado com apenas 6 meses de idade, sofre de uma forma mais
grave da doenga com ataques de cataplexia mais frequentes (chegando aos 5-20 ataques didrios

sem tratamento), SDE, paralisia do sono e alucina¢des hipnagdgicas [20].

Em 7% dos doentes que sofreram traumatismo cranio-encefdlico (TCE), foi diagnosticada
Narcolepsia. Este facto poderia apontar para que o TCE desempenhasse um papel
fisiopatoldgico importante nesta doenca [31, 32], mas existe a possibilidade de que os doentes
destes estudos tivessem uma hipersénia ndo diagnosticada previamente ao traumatismo, a qual

pode inclusive ser a causa do acidente que provocou o TCE.
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Apresentacao clinica da Narcolepsia

A Narcolepsia é uma patologia neuroldgica crénica que se caracteriza pelos doentes
apresentarem tipicamente entre a 2* década ou inicio da 3* SDE, cataplexia, paralisia do sono,
alucinag¢Ges hipnagdgicas e hipnopémpicas e sono noturno alterado. A Narcolepsia deve, no
entanto, ser considerada no diagndstico diferencial para SDE ou perda transitéria de ténus

muscular em qualquer grupo etdrio [33].

A SDE é um sintoma que estd presente em todos os individuos com esta doenca e que
permanece durante toda a sua vida se ndo forem tomadas medidas para o efeito. A SDE
caracteriza-se por ataques irresistiveis de sono, especialmente quando o doente estd a realizar
atividades mondtonas ou sedentdrias. Por vezes, pode-se manifestar em contextos poucos
usuais, como a caminhar ou a meio de uma conversa. Uma caracteristica a destacar € a natureza
reparadora destes ataques de sono, apesar de a sonoléncia voltar ao fim de algum tempo [34].

Para ter significado clinico, este sintoma deve manifestar-se durante 3 meses [3]

A cataplexia € um sintoma unico e caracteristico da Narcolepsia, embora a sua auséncia nio
exclua o diagndstico desta doenca (Narcolepsia sem Cataplexia (NsC)). A cataplexia é um
sintoma que se pode apresentar com uma grande variedade fenotipica mas que na generalidade
corresponde a fraqueza muscular, tipicamente bilateral, desencadeada por um estimulo
emocional. Certas emog¢des como riso, surpresa ou raiva sio desencadeadores deste sintoma que
ocorre com maior frequéncia quanto maior a intensidade do estimulo precipitante. Os episddios
sdo geralmente de curta duracdo, entre alguns segundos até poucos minutos, raramente
prolongando-se para além dos 5 minutos. Pode ser total, correspondendo a uma perda de ténus
muscular generalizada, ou parcial, restringindo-se a certos grupos musculares. Os grupos
musculares mais frequentemente afetados correspondem aos da mandibula e face (69%),
seguindo-se os do joelho e membro inferior (67%), do pescogo e cabega (57%), da mao (46%),

da fala (43%), brago (35%) e ombro (17%). A unilateralidade do sintoma ocorre apenas em
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cerca de 16,5% dos individuos, sendo que cerca de 57% dos individuos experiencia algum tipo

de prédromo antes de um episdédio de Narcolepsia [10].

Mesmo aqueles doentes com diagnéstico de NsC na infancia e adolescéncia podem vir mais

tarde a desenvolver cataplexia [35].

A paralisia de sono ou as alucinagdes hipnagdgicas embora comuns nao sdo sintomas sensiveis
ou especificos de Narcolepsia [33]. A paralisia de sono € relativamente comum na populagio
geral [36] e as alucinacdes hipnagdgicas e hipnopompicas podem surgir em individuos com

privagdo grave de sono.

A paralisia de sono corresponde a uma incapacidade de se mover ou falar devido a atonia
motora generalizada, exceto musculatura ocular e respiratoria, que ocorre durante o inicio do
sono ou ao acordar, com preservacdo do estado de consciéncia. A duracdo deste sintoma oscila

entre os 20 a 30 segundos, cedendo espontaneamente [34].

As alucinagdes hipnagdgicas e hipnopdmpicas ocorrem, respetivamente, ao adormecer € ao
acordar e correspondem a fendmenos visuais, auditivos ou cinestésicos, de natureza semelhante
a de um sonho [34, 37]. Estes fendmenos alucinatérios devem ser clarificados, pois podem ser

confundidos com sintomas de esquizofrenia [38, 39].

Para além destes sintomas mais caracteristicos (que se encontram todos presentes em apenas 10
a 15% dos individuos [40]), sdo achados adicionais na narcolepsia: queixas dlgicas crénicas
(33% dos doentes) [41], hipovitaminose D [42], obesidade, dificuldades de memoria ou

concentracdo e depressao [43].

Diagnostico

Um diagndstico adequado deve ser efetuado antes de se estabelecer qualquer plano terapéutico
para o doente[43]. Para tal, devem ser identificadas outras causas ou patologias de SDE que
possam ser confundidas ou coexistir com a Narcolepsia, tais como sindrome obstrutivo de

apneia do sono, movimentos periddicos das pernas, transtornos do ritmo circadiano, sono

12



noturno insuficiente, patologia psiquidtrica ou iatrogenia (medicagdo ou outros
psicoestimulantes). Os critérios de diagndstico mais usados atualmente sdo os do ICDS-2

(tabela 2).

O primeiro passo para obter o diagndstico correto serd a recolha de uma histéria clinica
completa, que permita orientar o estudo do doente [43]. E, nesta histéria clinica, muito
importante apurar os habitos de sono e eventuais causas no estilo de vida do doente que o possa
influenciar de forma negativa [19]. Para tal, pode ser ttil pedir ao doente que produza um didrio
com os seus habitos de sono ao longo de vdrias semanas, possibilitando a identificacdo de
alteracdes do ritmo circadiano. A entrevista de pessoas com quem o doente vive pode adicionar

detalhes importantes.

Dada a variabilidade na forma como a sonoléncia pode ter impacto nas tarefas de vida diaria do
doente, a sua avaliacdo objetiva torna-se dificil. Para a realizacdo desta tarefa de forma
sistematica, € comum recorrer-se a questiondrios sobre a SDE, sendo o mais usado a Escala de
Sonoléncia de Epworth (tabela 1) [19]. Contudo, apesar do uso quase ubiquitdrio desta escala
em centros especializados, os seus resultados tem pouca relagdo com dados obtidos em testes
objetivos e ndo t€m em conta o contexto cultural do doente [44, 45], pelo que se deve usar com

algumas reservas o seu resultado.

No exame fisico normalmente ndo sdo encontradas alteracdes. Apesar de a cataplexia ter
caracteristicas particulares, como arreflexia ou espasmo facial, a ansiedade em ambiente clinico

faz com que raramente sejam observados episddios de cataplexia durante a examinagéo [37].

O ICDS-2 recomenda que sempre que a cataplexia esteja ausente do quadro clinico, se recorra a
um estudo do sono por exames complementares de diagndstico. A polissonografia noturna
(PSGN) deve ser o primeiro teste a realizar e consiste num estudo em que sdo medidos
parimetros eletroencefalograficos, eletrooculogréficos, eletromiograficos e o ritmo cardiaco
durante o sono noturno. Para tal, o doente deve dirigir-se para um centro especializado no

estudo do sono algumas horas antes do estudo, para se acostumar ao equipamento e ser ligado
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aos varios sistemas de monitorizacdo antes de se preparar para o periodo noturno de sono. Todo
o processo deverd ocorrer sob a supervisiao de um técnico, que € responsavel pela colocacdo dos
elétrodos e monitorizagdo do teste. Geralmente, o doente pode ter alta na manhd seguinte a

menos que haja indicagdo para realizar o teste multiplo de laté€ncia de sono.

Tabela 1 - Escala de Sonoléncia de Epworth

Com que frequéncia sente sono ou adormece nas seguintes situacdes,
em vez de apenas sentir cansaco? Responda relativamente a eventos
recentes. Se ndo experienciou algum dos eventos perguntados

recentemente, responda de acordo com o modo como o teria afetado.

Usando a seguinte escala, escolha o nimero mais apropriado para cada
situagdo:

0 = sem possibilidade de adormecer

1 = ligeira possibilidade de adormecer

2 = moderada possibilidade de adormecer

3 = alta possibilidade de adormecer

- Ler sentado em ambiente calmo

- Ver televisdo

- Estar sentado de forma inativa num lugar publico (p. ex. num cinema)
- Realizar uma viagem de carro durante uma hora sem interrup¢ao

- Enquanto faz um descanso a meio da tarde, quando as circunstincias
0 permitem

- Sentado, enquanto fala com alguém

- Sentado em ambiente calmo apds almogo em que nao tenha
consumido dlcool

- No carro, enquanto parado por alguns minutos no transito

Pontuacido: 0-24. Valor positivo se >10.

14



A PSGN € um teste util no diagndstico diferencial de distirbios do sono, permitindo identificar
vérias causas de SDE, como sindrome de apneia do sono e movimento periddico das pernas [19,
34]. Para além disso, € recomendada a sua realizagdo previamente ao teste de laténcia multipla
de sono (MSLT), pois os resultados deste apenas sdo validos se se assegurar que € realizado

apos uma noite de sono adequado.

Sdo detetdveis na Narcolepsia os seguintes achados aquando da PSGN: laténcia de sono em
menos de 10 minutos, laténcia de sono REM em menos de 20 minutos, fragmentacdo do sono

REM, perda de ténus muscular e aumento do sono de estadio N1 [19].

Apesar de nio ser usualmente recomendado, certos autores sugerem que a pesquisa prévia de
drogas de abuso na urina € qtil, devido a influéncia que estas podem ter nos resultados (falsos

positivos) [19].

Ap6s a PSGN deve realizar-se o MSLT que consiste num conjunto de 4 ou 5 sessdes em que
sdo realizadas medigBes poligréficas, por meio de eletroencefalograma, eletrooculograma,
eletromiograma mentoniano e eletrocardiograma, durante 20 minutos, com intervalo de 2 horas
entre sessdes. As sessdes devem comecar 2 horas apds os doentes se terem levantado, sendo que
ndo devem realizar no dia anterior atividades que incorram em grande esforco fisico. Qualquer
medicamento que estimule ou reprima o sono REM deve ser suspenso até as duas semanas
prévias a realizac@o deste exame. O resultado é considerado como patoldgico se a laténcia de
sono for menor ou igual a 8 minutos ou forem detetados 2 ou mais episddios de entrada em sono

REM (sleep onset rapid eye moviment period ou SOREMP)[46].

Num estudo [47], foi determinado que, na presenca de dois ou mais SOREMP
concomitantemente a uma laténcia de sono inferior a 5 minutos, a sensibilidade do teste foi
apenas de 70% e a especificidade de 97%, contudo a variabilidade nos meios disponiveis nos
vérios centros tornam a interpretagdo e comparacdo de dados dificil apesar da existé€ncia de

guias para o seu diagndstico [19].
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Por ultimo, pode-se recorrer a pesquisa de hipocretina no LCR. O achado de niveis baixos ou

nulos (< 30% do valor médio normal) de hipocretina-1 no LCR é uma ferramenta com alguma

validade na pesquisa de NC mas ndo de NsC [48, 49]. Contudo, esta andlise ndo deve preceder a

genotipagem do alelo HLA-DQB1*0602 [49]. Este método de diagndstico ainda ndo estd

incluido nos critérios do ICSD.

Critérios para o diagnostico de Narcolepsia segundo ICDS-2:

A) o doente apresenta-se com queixas de sonoléncia excessiva ou de fraqueza

muscular transitoria;

B) sestas diurnas recorrentes ou lapsos de sono com frequéncia quase diaria, por um

periodo de pelo menos trés meses;

C) perda subita e bilateral de tonus postural que ocorre associada a uma emoc¢ao

intensa (cataplexia);

D) sintomas associados, tais como:

1.

2.

3.

4.

paralisia do sono;
alucinagdes hipnagogicas;
comportamentos automaticos;

interrupc¢ao do principal periodo de sono diario;

E) um ou mais dos seguintes achados durante PSGN:

1.

2.

3.

4.

sono de instalacao em menos de 10 minutos;
sono REM de instalacdo em menos de 20 minutos;
MSLT em que o doente adormece, em média, em menos de 5 minutos;

2 ou mais periodos de sono REM;

F) Positividade para HLA-DQB1%0602 ou DR2;

G) A hipersonia nao é atribuida a outro distirbio do sono ou de natureza médica,

neurologica, mental ou medicamentosa, tendo em atencio que a coexisténcia

destes é comum

Critérios minimos de diagnéstico: B com C, ou A com D, E ¢ G
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Terapéutica utilizada para o tratamento da Narcolepsia

O tratamento atual da Narcolepsia € abordado com o objetivo de uma melhoria sintomética. Uns
dos problemas que se pdem no tratamento desta patologia surge pelo fato de alguns dos
farmacos usados para combater a SDE ndo melhorarem a cataplexia e restante sintomatologia
associada ao REM. Por outro lado, a maioria dos antidepressivos e anticatapléticos ndo tem
efeito sobre a SDE. Dai advém que muitas vezes seja necessdria a combinacdo de farmacos para
atingir os objetivos terapéuticos nos doentes com narcolepsia[50]. Contudo, ndo existe
evidéncia que suporte o uso de combinagdes especificas [43]. As recomendacdes atuais apontam
ainda para um aconselhamento relativo a fatores comportamentais que minimizem a sonoléncia

experienciada, associada a terap€utica farmacoldgica.

Alteracoes no estilo de vida

Como em qualquer distirbio de sono, a manutengdo de hordrios de sono regulares de forma
rigorosa € essencial. O doente deve procurar ajustar tanto quanto possivel as suas rotinas didrias
de modo a ter sono noturno suficiente e reparador, num ambiente propicio ao descanso. Para
além disso, a inclusdo de breves sestas programadas de aproximadamente 15 minutos a meio do

dia é normalmente titil na prevencdo dos sintomas [37].

Terapéutica para a sonoléncia excessiva diurna

O tratamento de primeira linha autorizado para a SDE pelas linhas de orientacgéo terapéuticas da
EFNS € o modafinil numa dose de 100-400mg/dia, com um maximo de 600mg em 2 tomas. Os
mecanismos de acdo provaveis sdo a estimulacdo adrenérgica alfa-1, interagdes nos sistemas
dopaminérgicos ou participagdo em mecanismos serotoninérgicos/GABAé&gicos. A sua semi-
vida de eliminag¢do € de 10-12 horas. Os principais efeitos adversos compreendem cefaleias,
nduseas e, ocasionalmente, rinites. Em 2011, foi publicada uma revisao sistematica de 9 estudos
envolvendo 1054 doentes (629 dos quais medicados com modafinil), que determinou que o
modafinil € eficaz na redu¢c@o de SED, ataques de sono e sestas durante o dia em doentes com
Narcolepsia relativamente a placebo, mas nao é eficaz na redugdo de episddios de cataplexia.

Refere-se ainda uma melhoria na qualidade de vida, determinada por meio de questionarios
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especificos [51].0 modafinil induz e inibe varias enzimas do citocromo P450 pelo qual pode
potencialmente interagir com outros farmacos, recomendando-se doses reduzidas em doentes
idosos ou com insuficiéncia hepdtica [52]. Nas mulheres em idade fértil a utilizacdo deste

farmaco deve ter em atengdo que aumenta o metabolismo de contracetivos orais [53].

O armodafinil, o R-enatiémero do modafinil, apresenta uma semi-vida ligeiramente superior
(13- 16,5 horas)[54, 55]. Apesar de ter uma concentragdo maxima semelhante, as concentracdes
plasmaticas obtidas sdo mais elevadas ao final do dia, quando comparadas com as obtidas com
modafinil, podendo levar a um efeito mais prolongado ao longo do dia com uma toma tnica
[56]. Os estudos publicados sobre o firmaco demonstram eficicia e seguranga compardveis ao
modafinil para tratamento de SDE, quando usado em doses tnicas de 150 a 250 mg/dia. Os
efeitos adversos observados sdo também sobreponiveis [55, 57-60]. Atualmente, tem indicagao
para uso em SDE em sindrome obstrutivo de apneia do sono, transtornos do ritmo circadiano e

Narcolepsia nos EUA[55].

Como terapéutica de segunda linha deve utilizar-se o metilfenidato numa dose de 10-60mg/dia.
O seu mecanismo de acdo passa pela inducdo da libertagdo de dopamina, mas em contraste com
a acdo da anfetamina nio provoca deplecdo deste neurotransmissor. Apesar de se augurar que o
seu efeito clinico fosse sobreponivel ao das anfetaminas, a experi€ncia clinica demonstra que as
ultimas apresentam uma ligeira superioridade. Comparativamente, a sua semi-vida € inferior (2-
7 horas) e sua dose didria pode ser dividida em 2 a 3 partes. Os seus efeitos adversos
sobrepoem-se mais uma vez aos das anfetaminas, compreendendo irritabilidade, hiperatividade,
alteracdes emotivas, cefaleias, palpitacdes, hipersudorese, tremores, anorexia e insonias.
Durante o seu uso poder-se-a desenvolver tolerincia. Contudo, existe pouca evidéncia do seu

abuso em narcolépticos. O seu uso estd contraindicado na gravidez [43].

Anfetaminas e estimulantes relacionados do SNC (anfetamina, metanfetamina e
dextroanfetamina) também podem ser utilizadas para o tratamento do SDE. Em baixas doses, o

seu principal efeito € a libertacdo de dopamina e, em maior escala, noradrenalina e serotonina.
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Em altas doses, pode-se dar a deplecdo e inibi¢do de reuptake monoaminérgico. O d-isémero da
anfetamina € mais especifico para transmissdo dopaminérgica e um melhor estimulante. A
metanfetamina é mais lipofilica que a D-anfetamina e por conseguinte tem efeitos mais potentes
a nivel central e menos a nivel periférico. A semi-vida de eliminagdo destas drogas € de 10 a 30
horas[43]. A D-anfetamina e metanfetamina sdo tratamentos eficazes para SDE quando usados
a curto prazo, sem exceder as 4 semanas, em doses de 15-20 mg, aumentando progressivamente
para 60 mg por dia. Contudo, a longo prazo o seu efeito sobre SDE é reduzido. Os seus
principais efeitos adversos sdo irritabilidade, hiperatividade, mudancas do humor, cefaleias,
palpitacdes, hipersudorese, tremores, anorexia e insénia. Um ter¢co dos doentes pode vir a
desenvolver tolerdncia as anfetaminas. Contudo, existe pouca evidéncia do seu abuso em

narcolépticos. O seu uso estd contraindicado pela FDA durante a concecdo e gravidez [43].

As linhas de orientagdo terap€uticas americanas apenas divergem das europeias na inclusdo de
Oxibato de Sédio (ou Gama-Hidroxibutirato) como terapé€utica de primeira linha no tratamento
de SDE, em alternativa ao modafinil, com nivel A de evidéncia. Atualmente, o Oxibato de
Sédio (nivel B) aguarda autorizacdo na Europa para uso em todas as manifestagdes sintomdticas

da narcolepsia.

Terapéutica para cataplexia e sintomas associados ao sono REM

As guias europeias (EFNS) recomendam o oxibato de sédio como farmaco de primeira linha
para o tratamento da cataplexia e sintomas associados ao sono REM, numa dose inicial de
4,5g/moite dividida em duas tomas iguais de 2,25g, que pode ser ajustada até 9 g/noite
realizando aumentos progressivos de 1,5g de cada vez. O oxibato de sédio é também conhecido
como gama-hidroxibutirato é um neurotransmissor e neuromodulador natural que atua em
recetores proprios e via estimulacdo de recetores GABA-B. O seu principal efeito € o
silenciamento de neurdnios dopaminérgicos. A sua semi-vida de eliminacdo € de 90-120
minutos. Os seus efeitos adversos compreendem ndusea que desaparece ao fim de alguns dias,
enurese noturna, cefaleias e sonambulismo. Despertar enquanto o fiarmaco se encontra

centralmente ativo pode resultar em tonturas e dificuldade na marcha. Ndo existe evidéncia da
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possibilidade de vir a desenvolver dependéncia em doses terapéuticas, contudo esta ndo pode ser
excluida. Os estudos animais negaram evidéncia de teratogenicidade, mas como o risco

potencial em humanos permanece desconhecido, contraindica-se o seu uso durante a gravidez.

Como segunda linha estdo indicados o uso de antidepressivos triciclicos ou inibidores da
recaptagdo da noradrenalina e/ou serotonina, em particular a clomipramina, numa dose de 10-75
mg/dia. O primeiro antidepressivo triciclico usado para tratamento de cataplexia foi a
imiprimina. A este seguiram-se a desmetilimipramina, clomipramina e a protriptilina. A
clomipramina € principalmente um inibidor da recaptagdo serotoninérgica. A metabolizacido
rapidamente transforma-a em desmetilclomipramina, seu metabolito ativo, cuja acfo principal é
a inibi¢do da recaptacdo adrenérgica. A sua semi-vida € de 35 horas. Os efeitos adversos
consistem em efeitos anticolinérgicos incluindo xerostomia, hipersudorese, obstipagdo,
taquicardia, aumento de peso, hipotensdo, retencdo urindria e impoténcia. Pode ocorrer
desenvolvimento de tolerancia aos efeitos dos triciclicos. Encontra-se recomendada a suspensdo
do farmaco como anticataplético antes da concecdo nos casos em que a cataplexia € ligeira.
Quando a cataplexia é grave, o risco de lesdo do feto e da mie durante a gravidez pode ser
maior que os riscos causados no feto pela droga [43]. Outros antidepressivos de segunda linha,

como a venlafaxina e a reboxetina, carecem de evidéncia sobre a sua eficicia.

Terapéutica para a ineficiéncia do sono
O oxibato de sédio, as benzodiazepinas ou outros hipndticos podem ser eficazes na

consolidagdo do sono noturno [43].

Terapias emergentes

Como foi visto acima, a abordagem terapéutica atual € feita de forma sintomatolégica. Contudo,
gracas aos avangos recentes na base neurobioldgica da doencga, esperam-se novas abordagens no
tratamento que possam controlar a longo prazo a sintomatologia. Atualmente, destacam-se trés

estratégias terapéuticas emergentes [43]:

e tratamentos sintomaticos de modulagdo enddcrina ou transmissor:
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o agonistas seletivos histaminérgicos (antagonistas H3);

o antagonistas da hormona libertadora da hormona do crescimento;
o agonistas do gama-hidroxibutirato;

o agonistas do dcido gama-aminobutirico do tipo B;

e tratamentos baseados na hipocretina, quer por meio de agonistas da hipocretina, quer
por meio a transplantes celulares, que possam repor a sua fungio ou prevenir a perda de
neurdénios que o produzam;

e tratamentos de base imunoldgica, incluindo corticoides, imunoglobulinas endovenosas e

plasmaferese.

Conclusoes

A Narcolepsia é uma patologia que comega a ganhar a atengdo, tanto do publico como dos
profissionais de satide, apesar de ainda se encontrar subdiagnosticada. Uma vez que afeta
profundamente a qualidade de vida de quem a padece, torna-se imperativo que os profissionais
de sadde estejam atentos a possibilidade da sua presenga em doentes que se apresentam com

sintomas compativeis, tendo em especial atencdo queixas de SDE.

O recurso a unidades especializadas com uma abordagem multidisciplinar sobre a patologia do
sono que permitam diagndsticos precisos e precoces € melhor controlo terapéutico e vigilancia
sdo fulcrais na diminuicdo dos prejuizos sociais e individuais que a Narcolepsia acarreta,

especialmente no que diz respeito aos custos indiretos da doenga.

A investigacdo que recentemente se tem feito em novos tratamentos obriga a que os
profissionais envolvidos no acompanhamento dos doentes permanecam conscientes da sua
existéncia e possivel viabilidade num futuro préximo, de forma a prestar os melhores cuidados

possiveis.
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ARQUIVOS DE MEDICINA -
Instruc¢oes aos Autores

Estas instru¢cdes seguem os “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals “ (disponivel em URL:
www.icmje.org).

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

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

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

Apesar dos editores e dos revisores
desenvolverem os esfor¢cos necessarios para
assegurar a qualidade técnica e cientifica dos
manuscritos publicados, a responsabilidade
final do conteido das publicagdes e dos
autores.

Todos os artigos publicados passam a ser
propriedade dos ARQUIVOS DE MEDICINA.
Uma vez aceites, os manuscritos nio podem
ser publicados numa forma semelhante
noutros locais, em nenhuma lingua, sem o
consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.
Apenas  serdo avaliados manuscritos
contendo material original que ndo estejam
ainda publicados, na integra ou em parte
(incluindo tabelas e figuras), e que nio
estejam a ser submetidos para publicacdo
noutros locais. Esta restricdo ndo se aplica a
notas de imprensa ou a resumos publicados
no ambito de reunides cientificas. Quando
existem publicacbes semelhantes a que e
submetida ou quando existirem duvidas
relativamente ao cumprimento dos critérios
acima mencionados estas devem ser
anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos
ARQUIVOS DE MEDICINA os autores tem que
assegurar todas as autoriza¢des necessarias
para a publicagdo do material submetido.

De acordo com uma avaliacdo efetuada sobre
o material apresentado a revista os editores
dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém
publicar  aproximadamente 30%  dos
manuscritos submetidos, sendo que cerca de
25% serdo provavelmente rejeitados pelos
editores no primeiro més apos a rece¢io sem
avaliagdo externa.

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS
ARQUIVOS DE MEDICINA

Artigos de investigacdo original

Resultados de investigacdo  original,
qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras,
excluindo referencias e tabelas, e organizado
em introdugdo, métodos, resultados e
discussdo, com um maximo de 4 tabelas e/ou
figuras (total) e ate 15 referéncias.

Todos os artigos de investigagcdo original
devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de
250 palavras cada.

Publicac¢oes breves

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

O texto deve ser limitado a 1000 palavras,
excluindo referencias e tabelas, e organizado
em introdugdo, métodos, resultados e
discussdo, com um maximo de 2 tabelas e/ou
figuras (total) e ate 10 referéncias.

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

Artigos de revisao

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

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

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

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

Comentdarios, ensaios, andlises criticas ou
declaragoes de posicdo acerca de tépicos de
interesse na area da saude, designadamente
politicas de saide e educagdo médica.

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

Os comentarios ndo devem apresentar
resumos.

Casos clinicos

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

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

Séries de casos

Descrigbes de séries de casos, tanto numa
perspetiva de tratamento estatistico como de
reflexdo sobre uma experiéncia particular de
diagndstico, tratamento ou prognéstico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras,
excluindo referéncias e tabelas, organizado
em introdu¢do, métodos, resultados e
discussdo, com um maximo de 2 tabelas e/ou
figuras (total) e ate 10 referéncias.

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

Cartas ao editor

Comentdrios sucintos a artigos publicados
nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou relatando
de forma muito objetiva os resultados de
observacdo clinica ou investigagdo original
que ndo justifiquem um tratamento mais
elaborado.

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

As cartas ao editor ndo devem apresentar
resumos.

Revisoes de livros ou software
Revisdes criticas de livros, software ou sitios
da internet.

0 texto deve ser limitado a 600 palavras, sem
tabelas nem figuras, com um maximo de 3
referéncias, incluindo a do objeto da revisao.
As revisoes de livros ou software ndo devem
apresentar resumos.

FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

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

Todo o manuscrito, incluindo referéncias,
tabelas e legendas de figuras, deve ser
redigido a dois espagcos, com letra a 11
pontos, e justificado a esquerda.
Aconselha-se a utilizacdo das letras Times,
Times New Roman, Courier, Helvetica, Arial,
e Symbol para carateres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas,
incluindo a pagina do titulo.

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm
em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre
cada seccio.

Nio devem ser inseridos cabecalhos nem
rodapés.

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

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

Unidades de medida

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

Abreviaturas

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

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a 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.
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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 carateres, incluindo espagos);

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

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

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

6) os agradecimentos, incluindo fontes de
financiamento, bolsas de estudo e
colaboradores que 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 Submitted to Biomedical
Journals”, a autoria requer uma contribui¢io
substancial para:

1) concecdo e desenho do estudo, ou
obtencio dos dados, ou andlise e
interpretacdo dos dados;

2) redacdo do manuscrito ou revisdo critica
do seu conteddo intelectual;

3) aprovacio final da versdo submetida para
publicacio.

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
apresentag¢do o contributo de cada autor para
o trabalho. Esta informacdo sera publicada.
Exemplo: José Silva concebeu o estudo e
supervisionou todos os aspetos da sua
implementacdo. Anténio Silva colaborou na
concecdo do estudo e efetuou a andlise dos
dados. Manuel Silva efetuou a recolha de
dados e colaborou na sua andlise. Todos os
autores contribuiram para a interpretacdo
dos resultados e revisdo dos rascunhos do
manuscrito.

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

E necessaria a aprovacio de todos os autores,
por escrito, de quaisquer modificacbes da
autoria do artigo ap6s a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na seccdo de
agradecimentos os colaboradores que
contribuiram substancialmente para o
trabalho mas que nido cumpram os critérios
para autoria, especificando o seu contributo,
bem como as fontes de financiamento,
incluindo bolsas de estudo.

Resumos

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

Os resumos de manuscritos ndo estruturados
(revisbes ndo quantitativas e casos clinicos)
também nido devem ser estruturados.

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

Palavras-chave

Devem ser indicadas ate seis palavras-chave,
em portugués 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.

Introducao

Deve mencionar os objetivos do trabalho e a
justificagdo para a sua realizagio.

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

Métodos

Nesta seccido devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizagdo do estudo no tempo e no
espaco;

3) os métodos de recolha de dados;

4) analise dos dados.

As consideragGes éticas devem ser efetuadas
no final desta secgio.

Analise dos dados

Os métodos estatisticos devem ser descritos
com o detalhe suficiente para que possa ser
possivel reproduzir 0s resultados
apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a
imprecisio das estimativas apresentadas,
designadamente através da apresentacdo de
intervalos de confianca. Deve evitar-se uma
utilizacdo excessiva de testes de hipoteses,
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com o uso de valores de p, que nio fornecem
informagdo quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na
analise dos dados.

Consideracdoes éticas e consentimento
informado

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

Na seccdo de métodos do manuscrito deve
ser mencionada esta aprovacio e a obten¢do
de consentimento informado, quando
aplicavel.

Resultados

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

Nio deve ser fornecida informacdo em
duplicado no texto e nas tabelas ou figuras,
bastando descrever as principais
observacdes referidas nas tabelas ou figuras.

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

Apresentacio de dados numéricos

A precisio numérica utilizada na
apresenta¢do dos resultados ndo deve ser
superior a permitida pelos instrumentos de
avaliagio.

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

As proporg¢des 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
fC)Z, e os coeficientes de correlagdo devem
ser apresentados com um maximo de duas
casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com
um ou dois algarismos significativos e nunca
na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na
medida em a informacio contida no valor de
P pode ser importante. Nos casos em que o
valor de p e muito pequeno (inferior a
0,0001), pode apresentar-se como p<0,0001.

Tabelas e figuras
As tabelas devem surgir ap6s as referéncias.
As figuras devem surgir apds as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as
tabelas e figuras, numeradas (numeragio
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.
definicoes de abreviaturas) de modo a serem
compreendidas e interpretadas sem recurso
ao texto do manuscrito.

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

VXN B s

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 fotografias ou ilustragdes.

A dimensdo das figuras é habitualmente
reduzida a largura de uma coluna, pelo que as
figuras e o texto que as acompanha devem
ser facilmente legiveis apds reducao.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo
devem ser enviados originais de fotografias,
ilustragbes ou outros materiais como
peliculas de raios-X. As figuras, criadas em
computador ou convertidas em formato
eletrénico apds digitalizagdo 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
ndo deverdo ter cores. Graficos a trés
dimensdes apenas serao aceites em situagdes
excecionais.

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.

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

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

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

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida
detalhadamente a informagdo fornecida na
seccdo dos resultados, mas devem ser
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discutidas as limitagdes do estudo, a relacdo
dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacdbes e devem ser
evidenciados os aspetos inovadores do
estudo e as conclusdes que deles resultam.

E importante que as conclusdes estejam de
acordo com os objetivos do estudo, mas
devem ser evitadas afirmagGes e conclusdes
que nio sejam completamente apoiadas
pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias
As referéncias devem ser listadas apo6s o
texto principal, numeradas consecutivamente
de acordo com a ordem da sua citagdo. Os
numeros das referéncias devem ser
apresentados entre paréntesis. Ndo deve ser
utilizado  software  para  numeracgdo
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 referencias, de que se acrescentam
alguns exemplos:
1. Artigo

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 Organizag¢do como Autor

. The Cardiac Society of Australia and New
Zealand. Clinical exercise stress testing.safety
and performance guidelines. Med ] Aust
1996; 64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com
Suplemento

. 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 Nuamero 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))

Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone;1996.

7. Livro (Organiza¢do 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 SJ, 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 Eletronico

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 publicacdes, de acordo com o adotado
pelo Index Medicus. Uma lista de publicagdes
pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.
Deve ser evitada a citagdo de resumos e
comunicac¢des pessoais.

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

Anexos

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

Conflitos de interesse

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

Essa informac¢do serd mantida confidencial
durante a revisio do manuscrito pelos
avaliadores externos e ndo influenciard a
decisdo editorial mas sera publicada se o
artigo for aceite.

Autorizagodes

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 fotografias, mesmo quando
forem efetuadas tentativas de ocultar a
respetiva identidade;
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- transferéncia de direitos de autor de - autorizacdes dos colaboradores
imagens ou ilustragdes; mencionados na sec¢do de agradecimentos.

- autorizacbes para utilizacio de material

previamente publicado;
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