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Paracetamol (acetaminofeno) é um dos analgésicos/antipiréticos mais utilizados na Europa e
Estados Unidos da América. E em regra definido como seguro e eficaz em doses terapéuticas
(até 4 gramas/dia), sendo este conceito apoiado por grande parte da comunidade médica.
Apesar desta reputacdo, é nos Estados Unidos da América e no Reino Unido a principal causa
de insuficiéncia hepatica aguda e o fadrmaco mais associado a overdoses; contudo, em Espanha,
parece ser uma causa rara de insuficiéncia hepatica aguda. Diversos estudos tém sido
realizados para avaliar a seguranca das doses terapéuticas em adultos (18 anos ou mais)
associadas ou ndo a outros fatores. Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA)
propds um conjunto de medidas acerca da comercializagdo do paracetamol, reacendendo a
discussdo acerca das doses e indicagdes adequadas deste farmaco. O objetivo deste artigo foi
avaliar qual a leges artis no que refere a seguranga das doses terapéuticas de paracetamol, a
nivel hepatico, nos adultos, pois caso exista evidéncia forte de toxicidade das mesmas, as

implicagOes terapéuticas serdo significativas.

Em conclusdo, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora

maioria da populagdo, contudo serd necessaria alguma parciménia na sua utilizacdo, em
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virtude do seu potencial toxico e a escassez de dados acerca das vias envolvidas neste

potencial.
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RESUMO

Paracetamol (acetaminofeno) é um dos analgésicos/antipiréticos mais utilizados na Europa e Estados
Unidos da América. E em regra definido como seguro e eficaz em doses terapéuticas (até 4
gramas/dia), sendo este conceito apoiado por grande parte da comunidade médica. Apesar desta
reputacdo, é nos Estados Unidos da América e no Reino Unido a principal causa de insuficiéncia
hepatica aguda e o fArmaco mais associado a overdoses; contudo, em Espanha, parece ser uma causa
rara de insuficiéncia hepatica aguda. Diversos estudos tém sido realizados para avaliar a seguranca das
doses terapéuticas em adultos (18 anos ou mais) associadas ou ndo a outros fatores. Recentemente, a
Food and Drug Administration (FDA) prop6s um conjunto de medidas acerca da comercializacdo do
paracetamol, reacendendo a discussdo acerca das doses e indicagcGes adequadas deste farmaco. O
objetivo deste artigo foi avaliar qual a leges artis no que refere a seguranca das doses terapéuticas de
paracetamol, a nivel hepético, nos adultos, pois caso exista evidéncia forte de toxicidade das mesmas,
as implicagdes terapéuticas serdo significativas.

Em concluséo, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora maioria da
populagdo, contudo sera necessaria alguma parcimonia na sua utilizagéo, em virtude do seu potencial

toxico e a escassez de dados acerca das vias envolvidas neste potencial.

Palavras-chave: Paracetamol; Hepatotoxicidade; Figado



ABSTRACT

Paracetamol (acetaminophen) is one of the most widely used analgesics/antipyretics in Europe and the
United States of America. It is generally considered safe and effective when given in therapeutic doses
(up to 4 grams/day), and this concept is endorsed by much of the medical population. Despite its
reputation, paracetamol is the most common cause of acute hepatic failure in the United States of
America and in the United Kingdom, and is also the drug most commonly associated with overdoses;
however, it is a rare cause of acute hepatic failure in Spain. A number of studies have been done in
order to assess the safety of therapeutic doses of paracetamol in adults (aged 18 or more) in
association, or not, with other factors. Recently, the Food and Drug Administration (FDA) proposed a
set of measures concerning the commeciabillity of paracetamol, reigniting the discussion about the
adequate doses and indications of paracetamol. This article’s aim was to evaluate the leges artis
concernig the safety of therapeutic doses of paracetamol, as far as liver function is concerned, in
adults, because if there is strong evidence that they are toxic, this will have massive therapeutical
implications.

In conclusion, paracetamol doses up to 4 g/day seem safe in the majority of the population, however,
care should be taken in its use due to its toxic potential, and the scarcity of information regarding the

different pathways involved.

Key words: Paracetamol; Hepatotoxicity; Liver
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Lista de abreviaturas (por ordem alfabética)

‘Omics — referéncia informal a diversos campos de estudo na biologia, entre os quais a gendémica,
protedmica e metaboloémica

AINE — anti-inflamatorio ndo esterdide

ALT — alanina aminotranferase

AST — aspartato aminotransferase

COX2 — cicloxigénase 2

CYP — superfamilia do citocromo p450

EUA — Estados Unidos da América

FA — fosfatase alcalina

FDA - Food and Drug Administration

GSH - glutationa

IUPAC — International Union of Pure and Applied Chemistry
INR — international normalized ratio

LSN — limite superior do normal

NAPQI - N-acetil-p-benzoquinoneimina

RU — Reino Unido

UDP — uridina difosfato

UGT - UDP-glicuronosiltransferase



“Men at some time are masters of their fates:
The fault, dear Brutus, is not in our stars,
But in ourselves, that we are underlings.”

William Shakespeare, em “Julius Caesar”

“This at first glance seems clear. But as the eye dwells it grows obscure.
Indeed the longer the eye dwells the obscurer it grows.”

Samuel Beckett em “Company”

Introducéo — Paracetamol, farmacologia e epidemiologia

Desde a sua introducdo em 1955, o paracetamol [(denominacdo comum internacional; também
conhecido por acetaminofeno, sendo o nome adotado pela IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) desde 1997 N-(4-hidroxifenil)etanamida] tornou-se um dos farmacos mais
reconhecidos pela comunidade médica e publico em geral, contribuindo para a sua divulgacao tanto as
suas particularidades farmacoldgicas como o seu baixo custo. E o analgésico/antipirético mais vendido
em Portugal* e Espanha®, existindo em diversas formulagdes, quer em associa¢do ou isoladamente,
sendo que mais de 30 ndo sdo sujeitas a receita médica em Portugal®.

Tem acOes analgésicas e antipiréticas significativas, apesar de fraca acdo anti-inflamatéria a nivel
periférico, atuando de modo ainda néo totalmente compreendido, mas para o qual contribui a inibicéo
da cicloxigénase tipo 2 (COX2), pelo que a defini¢do de que é desprovido de acdo anti-inflamatéria
cada vez mais perde relevo em face de novas evidéncias’. Para as suas acdes parecem contudo estar
envolvidos também outros mecanismos. Tem um perfil mais favoravel que os AINE relativamente as
acOes antiplaquetaria e sobre a mucosa géstrica, e pelas suas vicissitudes é extensamente utilizado.
Contudo, ultrapassadas as doses definidas como terapéuticas, aumenta significativamente a

probabilidade de efeitos hepaticos adversos, sobretudo caso consumo de 15g ou mais numa Unica



toma®. AlteragBes gastricas ou intestinais, renais, cardiovasculares e respiratorias ndo serdo
consideradas neste artigo.

E rapida e quase totalmente absorvido pelo trato gastrointestinal (60-98%), tendo distribuicéo
relativamente uniforme nos diversos fluidos corporais (atravessando a barreira hemato-encefalica),
atingindo o pico de concentracdo aproximadamente 30 minutos a 2 horas apds administracao oral,
situando-se a sua concentracdo terapéutica (para efeitos analgésicos e antipiréticos) entre 10 e 20
microgramas/ml (mg/L; logo maximo de 132,4 umol/L, pelo que concentragdes acima destas Sdo
definidas como supra-terapéuticas), tendo uma semi-vida de 2 a 4 horas para todas as preparacdes
disponiveis, podendo esta prolongar-se em caso de disfungdo hepética. Esta semi-vida relativamente
curta tem relevancia extrema para o tema deste artigo. Relativamente & sua metabolizag&o, esta ocorre
essencialmente a nivel hepatico, na dependéncia sobretudo de reacdes de fase 2, apenas 5% sendo
eliminado ndo transformado na urina®. Cerca de 90 % sofre reacdes de glicuronoconjugacao
(considerada de baixa afinidade mas alta capacidade) e sulfatacdo (considerada de alta afinidade mas
baixa capacidade), apenas o restante sendo metabolizado pelas enzimas do citocromo p450 (CYP2EL,;
CYP1A2; CYP3A4; contudo pensa-se que outras isoformas possam estar envolvidas). Desta Gltima
via resulta um composto altamente reativo e eletrofilico, NAPQI (N-acetil-p-benzoquinoneimina), o
agente mais vezes relatado e associado a lesdo hepatica nas doses toxicas (supraterapéuticas)’. Tal
como para 0 seu mecanismo de a¢do, 0 mecanismo exato da sua toxicidade é ainda incompreendido na
sua totalidade, e fatores como a les&o mitocondrial e a peroxidagéo lipidica podem estar implicados®.
Fisiologicamente, o NAPQI ¢ rapidamente conjugado com a glutationa (GSH) formando compostos
ndo-téxicos de cisteina, excretados na urina como tal ou ap6s acetilacdo convertendo-se em compostos
de mercaptato. Contudo, caso niveis muito elevados de NAPQI (ex. overdose) ou baixa GSH (em
regra apenas relevante caso diminuicdo de 80% ou mais dos seus niveis fisiologicos), este forma
adutos NAPQI-proteinas, através de ligagdes covalentes, processo irreversivel que leva a necrose
hepética de predominio centrolobular (zona Il1). Esta localizacéo é tipica, devendo-se essencialmente
ao facto de que as reacGes de fase Il descritas acima ocorrem difusamente no figado, contudo a acdo
do sistema microssémico hepatico € mais intensa nesta regido, que possui também niveis menores de

GSH. Da interacdo NAPQI e GSH infere-se muita da estratégia terapéutica das intoxicacGes agudas



com paracetamol, atuando a N-acetilcisteina (o antidoto de elei¢do) sobretudo no sentido de permitir
regenerar glutationa, para que esta se ligue ao NAPQI e impeca a cadeia de reacdes acima descrita.
Postulou-se entdo que, independentemente da concentracdo de paracetamol ou da capacidade de
glicuronoconjugacdo e sulfatagdo, fatores que influenciem enzimas do citocromo p450, ou as
concentracdes de GSH, possam afetar a toxicidade hepatica do paracetamol (em doses terapéuticas),
de modo ndo idiossincratico.

E atualmente nos Estados Unidos da América (EUA) e Reino Unido (RU) a principal causa de

insuficiéncia hepética aguda®°

, hdo existindo dados acerca da casuistica portuguesa.

A toxicidade das doses elevadas de paracetamol (sobretudo a partir de 12 g/dia) é reconhecida ha
décadas, remontando a primeira descrigdo a 1966, sendo relativamente previsivel e dose-
dependente®. A toxicidade das overdoses agudas (ingestio ao longo de menos de 4 horas) é em regra
caracteristica, por oposi¢do a toxicidade crdnica (descrita por vezes como sub-aguda, ou ndo aguda),
ocorrendo ao longo de quatro fases®. Numa primeira fase a sintomatologia é inespecifica, associada a
nauseas, vomitos e desconforto. A segunda fase, em regra entre as 24 a 46 horas desde a toma,
caracteriza-se pelo aparecimento de evidéncia de hepatotoxicidade, em termos clinicos e laboratoriais.
Na terceira etapa ha agravamento da sintomatologia da fase 2, podendo desenvolverem-se todas as
caracteristicas de insuficéncia hepética aguda, sendo que a quarta fase corresponde ao periodo de
resolucdo do quadro. E paradigmatico da intoxicagdo aguda por paracetamol que, caso atuacio
adequada, com estabilizagdo do doente e administracdo de N-acetilcisteina (de acordo com o
nomograma de Rumack-Matthew), na maioria dos casos, mesmo caso grandes alteracGes analiticas, ha
recuperacio completa sem sequelas®®. A atuacdo precoce, dependente de suspeita clinica, assume um
papel central, pois o principal preditor de progndstico num doente com insuficiéncia hepética aguda é
a sua etiologia, mas o tempo até a administracdo da N-acetilcisteina parece ser essencial nestas
intoxicacdes'™.

Em contraste com a toxicidade das doses supra-terapéuticas, ou das terapéuticas na presenca de fatores

de risco, a possibilidade de efeitos deletérios significativos com doses terapéuticas, em adultos

saudaveis sem outros fatores de risco estabelecidos, € um conceito relativamente recente e



intensamente debatido™"". A associacdo do paracetamol a diferentes compostos opiddes ndo parece
potenciar a sua toxicidade™, pelo que as particularidades de cada associacdo ndo serdo descriminadas.

Neste contexto, a FDA (Food and Drug Administration) emitiu um conjunto de recomendacdes
referentes & comercializagdo do paracetamol, apresentando-se a reducdo das doses deste composto nas

associaces como um alerta para a preocupacao deste organismo'%*®.



Métodos

O presente trabalho consiste numa revisdo (qualitativa, ndo sistematica) da literatura acerca da
toxicidade hepética das doses até 4 g/dia de paracetamol, no adulto. Foi realizada pesquisa na Pubmed

(URL disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/; Gltimo acesso a 09 de Mar¢o de 2012)

utilizando combinacgdes dos termos acetaminophen, liver, hepatotoxicy, FDA, acetaminophen-opioid
compounds, aminotransferases. Incluiram-se artigos (em inglés ou portugués, incluindo revisdes) cujo
resumo se referia ao tema proposto (adultos e manifestacbes hepéticas de toxicidade). Estudos
experimentais e animais foram considerados relevantes de acordo com o seu abstract, e foram também
incluidos artigos citados considerados de relevo para a revisdo. Artigos cujo texto integral ndo foi
obtido foram excluidos, a ndo ser os 3 citados que foram considerados de grande relevancia. Trés

livros de referéncia foram também incluidos.
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Toxicidade das doses terapéuticas no adulto sem fatores de risco

Foi colocada a hipdtese de que doses até 4 g/dia poderiam cursar com lesdo ou mesmo hepatite

fulminante. Estudos®™"**

revelaram que o consumo de doses terapéuticas de paracetamol leva a
aumento da alanina aminotransferase (ALT), contudo o significado desta elevacdo ndo é certo. Apesar
da sua elevagdo [por vezes em mais de 1/3 dos doentes™], em nenhum estudo prospetivo esta foi
acompanhada de sintomatologia diretamente atribuivel ao uso do farmaco, ou a alteracdes
significativas na bilirrubina total ou no INR (international normalized ratio). Este facto € significativo
pois, de acordo com a lei de Hy: aspartato aminotransferase (AST) e/ou ALT mais de 3 vezes acima
do limite superior do normal (LSN) ou fosfatase alcalina (FA) mais de 1.5 vezes acima do LSN, caso
combinadas com elevagdo da bilirrubina total acima de 3 vezes o LSN, na auséncia de outra
explicacdo que ndo o uso de certo farmaco, associa-se a mais de 10% de mortalidade. Dai incorre que,
se a sua auséncia ndo é um indicador seguro de auséncia de toxicidade, a sua presenga
automaticamente levaria a medidas drasticas no que refere a atitude em relagcdo ao paracetamol. A
ALT é o parametro mais relatado, pois é mais adstrita ao figado, sendo um marcador mais especifico
de dano hepético que a AST?. De realce, os niveis de ALT permanecem em subida mesmo quando os
niveis de paracetamol ja ndo sdo detetaveis™, sugerindo analogias com o mecanismo de toxicidade
aguda nas doses excessivas. Esta caracteristica, de transaminases elevadas mesmo na auséncia de
niveis detetaveis do farmaco, tem levado a procura de novos metodos de avaliacdo da presenca de
paracetamol em possiveis intoxicagfes (como a detecdo de adutos), por forma a poder dar resposta,
nomeadamente, aos casos de toxicidade crénica.

Uma revisdo sistematica®* revela uma forte divergéncia de resultados entre estudos retrospetivos e
prospetivos, e de facto nestes Ultimos ndo sé as elevagbes sdo menores, como efeitos adversos como
hepatite fulminante ou morte sdo virtualmente nulas. Tal pode dever-se a um viés nos relatos dos
estudos retrospetivos (no que refere a dose, ndo sendo contudo um efeito t&o forte na generalidade da
populacdo como nos doentes alcodlicos); a atribuicdo excessiva da causalidade ao farmaco'’*
[descrita por certos autores como efeito de “innocent bistander” (“coincidéncia inocente”)]; ou ao

9910;21-22

equivoco entre “dose terapéutica” e “dose com intuito terapéutico , ha medida em que em alguns

11



casos descritos como doses terapéuticas, as concentragdes de paracetamol estavam acima do nivel
terapéutico. Importa clarificar o conceito de “desventura terapéutica” - intoxicacdes ndo intencionais
devido a fatores ndo antecipados [conceito originalmente relacionado sobretudo com a toxicidade
hepética do paracetamol, mesmo em doses baixas, em doentes alcodlicos®], mas cujo conceito é
atualmente mais vasto podendo relacionar-se também com a toma de doses por forma a obter efeito
terapéutico, por norma em doentes com dor. A curta semi-vida do paracetamol, obrigando a tomas
sucessivas para se manterem niveis adequados de analgesia em diversas patologias, parece ser crucial
na génese das doses com intuito terapéutico®.

Num caso clinico recente® foi abordada uma das vertentes da atribuicdo excessiva de causalidade ao
paracetamol. Atualmente, em muitos dos servigos de urgéncia, quando se suspeita de intoxicacéao, é
efetuado o doseamento de paracetamol®, atitude cujo racional dedutivo assenta na elevada taxa de
intoxicacbes que lhe sdo atribuidas. Contudo o doseamento geralmente utilizado é um ensaio
colorimétrico, baseado na detecdo de indofenol (produto terminal da reacdo de hidrélise do
paracetamol), que possui certas desvantagens, nomeadamente a taxa de falsos positivos caso em
presenca de elevagdes da bilirrubina (bilirrubina total acima de 170-400umol/L). Este fator obriga a
uma boa capacidade de excluir outras possiveis etiologias para o dano hepético, sobretudo no que
refere aos dados a serem incluidos em estudos (nomeadamente retrospetivos), por forma a evitar
sobrestimar o efeito deste farmaco.

E importante notar que nio ha uma correlagdo clara entre os niveis da ALT e o prognéstico dos
doentes. De facto, atualmente a maior parte dos autores defende que apenas a bidpsia hepética permite
efetuar uma gradacdo adequada da doenca hepatica. Nos estudos prospetivos o valor mais elevado de
ALT foi de 575 U/L (cerca de 14 vezes o limite superior do normal) sendo que em regra sdo valores
acima das 1000 U/L que se associam a lesdo hepatocelular extensa®, elevacdes essas caracteristicas
das intoxicages agudas com altas doses de paracetamol. De igual modo, fatores que ndo a necrose
hepética (tipica da intoxica¢do aguda por paracetamol) podem associar-se a elevagdes da ALT, entre
0s quais uma dieta rica em hidratos de carbono, ou a raca hispanica®. E de notar que os niveis de
transaminases apenas se comegcam a elevar, na generalidade, ao fim de cerca de 3 dias, 0 que leva a

que certos estudos em que ndo havia evidéncia da sua elevacdo, ou em que as variagbes foram
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semelhantes nos individuos tratados com paracetamol e nos controlos®2°

, possam ter neste fator a
explicagdo para estes resultados. Por outro lado, todos estes estudos apresentaram duracBes
sensivelmente limitadas, pelo que, como 0s autores apontam, serdo necessarios estudos com um
seguimento de maior duracdo, por forma a poder avaliar de que modo se comportam estas variagdes
das transaminases, acreditando diversos autores que estas tenderiam a reduzir-se ao longo do tempo?®’,
contudo tal permanece por esclarecer com clareza. Esta descrito para farmacos como as estatinas ou a
tacrina'® que aquando do inicio da terapéutica existe uma elevacdo transitéria das transaminases, que
resolve espontaneamente com o tempo, ndo se acompanhando de efeitos deletérios, sendo contudo o
mecanismo desconhecido, pelo que este serd um dos efeitos que terd de ser avaliado. O estudo de
Watkins et al associou-se a elevaces substancialmente maiores que os restantes (nomeadamente
alguns com consumo de alcool), e uma das explicacdes assenta nas elevagGes de ALT poderem ser
transitorias, ocorrendo por pulsos, pelo que a sua medi¢do mais frequentemente neste estudo que em
outros pode condicionar uma maior capacidade de detetar estas elevagdes. De igual modo, a variacdo

dos parametros hepaticos em individuos que tomaram previamente paracetamol (e as doses que

utilizaram), podem ser importantes (vide infra).
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Toxicidade das doses terapéuticas no adulto com fatores de risco

A associacdo de hepatotoxicidade a doses terapéuticas de paracetamol tem sido tracada em diversos
relatos®*!. Ao longo das ultimas décadas, diversos autores chamaram a atencdo para a possibilidade
de diferentes fatores, intrinsecos (nomeadamente polimorfismos das isoformas do citocromo p450) ou
extrinsecos ao individuo (consumo de etanol, hepatite C, etc.) estarem associados a um aumento do
risco de desenvolver toxicidade, quando em face de doses de paracetamol consideradas seguras. A
descricdo pormenorizada de todos estes fatores estd fora do &mbito deste artigo, contudo alguns
tomam especial relevancia.

Um dos mais estudados e referenciados é o consumo de etanol. Tal deve-se em grande medida ao
consumo de bebidas alcodlicas ter grande expresséo a nivel mundial, pelo que caso exista uma relacdo
forte entre o etanol e a toxicidade do paracetamol, havera grande impacto a nivel da saide pablica.
Diversos relatos procuram estabelecer uma relagdo entre o consumo alcodlico (sobretudo crdnico) e o
desenvolvimento de toxicidade, mesmo com doses terapéuticas de paracetamol®®. Estes baseiam-se
essencialmente em estudos retrospetivos, sujeitos aos viéses descritos anteriormente. Analogamente,
estes estudos parecem carecer de uma pesquisa de outras causas para as lesdes hepaticas, assim como
gual a verdadeira dosagem utilizada. Pese embora estas caracteristicas, a verdade é que estes relatos
levaram a uma grande desconfianca no uso de paracetamol nesta populacdo, levando a que em 1998 a
FDA obrigasse que cada medicamento com este principio tivesse uma informacdo acerca deste

I*. A relacio entre estes dois compostos é complexa™***, O alcoolismo crénico tende a

potencia
induzir o CYP2E1, sendo entdo um fator de risco, mas a ingestdo aguda tende a competir para este
substrato, podendo tecnicamente associar-se a um efeito protetor**?2. Um estudo concluiu que, em
humanos, o consumo agudo associa-se a reducdo do risco de efeitos adversos no alcodlico crénico,
contudo este efeito ndo se verifica no ndo alcodlico®®. Estudos prospetivos ndo demonstraram contudo
efeitos deletérios, para além de elevagdo das transaminases, nos doentes que consumiam &lcool®’.
Tendo em conta a mecanistica da hepatotoxicidade do paracetamol, o periodo de 1 a 2 dias de
abstinéncia inicial num alcodlico crénico seria aquele que se associaria a maior risco?*. Trés estudos

25-26;34

prospetivos testaram esta hipotese. Em dois ndo havia diferenca estatisticamente significativa
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entre o grupo controlo e 0 medicado com paracetamol, contudo a curta duracdo destes estudos (2 dias
num e 3 no outro) é uma falha metodolégica importante. No estudo mais recente®, a diferenca era ja
significativa, tendo este maior duracdo. Contudo, trés factos sdo incontornaveis: por um lado faltam
estudos prospetivos de longa duracdo para estudar qual a verdadeira toxicidade do paracetamol nos
individuos que consomem alcool, quer cronicamente (em excesso ou ndo) quer agudamente; nenhum
dos doentes estudados apresentava disfuncdo hepética; a selecdo dos doentes (ndo aceitando
individuos com alteracfes demasiado evidentes das transaminases) é também uma possivel fonte de
falacia. Por contraponto a estes resultados, o consumo cronico de etanol parece associar-se a pior

prognostico em caso de overdose™*

, sendo em alguns relatos fator de risco independente para a
hepatotoxicidade do paracetamol®®, apesar de noutros ndo ser o caso™*. Apesar destes pressupostos, a
literatura atual ndo permite ser perentorio na associacdo de hepatotoxicidade no doente alcodlico, com

I, A opinido expressa numa recente revisio® de que se

uso de doses terapéuticas de paracetamo
poderia utilizar metade da dose habitual (ou seja, até 2 g/dia), no alcodlico mas também no doente
cirrético, parece ser adequada, enquanto esta tematica ndo for devidamente clarificada. A presenca de
controlos saudaveis nos estudos é também de insofismavel importancia, num deles houve elevagdo do
INR num controlo, e caso no estudo constassem apenas individuos tratados com paracetamol esta
ocorréncia ter-lhe-ia sido muito provavelmente atribuida®.

A desnutricdo é também frequentemente implicada como fator de risco™™**. Este assenta no racional de
gue niveis baixos de GSH associar-se-iam a maiores niveis de NAPQI livre para reagir com
macromoléculas hepéticas®®. Estudos prospetivos apontam para que este efeito é pouco importante,
contudo, uma vez mais, a sua curta duracdo ndo permite retirar ilagbes®?®. Também a idade foi

considerada como relevante a este respeito™**

parecendo individuos mais velhos estarem em maior
risco em caso de doses excessivas, contudo os dados ndo sdo claros no que toca as doses terapéuticas,
para poderem ser feitas firmes recomendacdes.

No que toca a presenca de lesdo hepética prévia como fator de risco, os dados sdo ainda escassos,
havendo muita controvérsia®. Se por um lado o uso de paracetamol ocorre frequentemente no
contexto de lesBes hepaticas, a sua causalidade é dificil de atribuir, pois as respostas hepéticas a

14,36

agressdo sdo muito limitadas, havendo um overlap significativo neste contexto™™. O uso de
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paracetamol por curtos periodos (5 dias) em doentes com hepatite C foi avaliado, ndo se associando a
eventos adversos que ndo a elevacdo das trasaminases®. Mais estudos seriam necessarios para
estabelecer recomendacdes, pelo que cada doente devera ser avaliado individualmente, até porque
tendo em conta as limitagOes éticas serd dificil realizar estudos nesta populacdo, sobretudo com
doentes descompensados™.

Por fim, a associacao do paracetamol a outros farmacos, nomeadamente anti-epiléticos, tem sido muito
referida®. O advento de novas terapéuticas deve ter esta possivel associacdo em mente, bem como os

diferentes mecanismos envolvidos®>*+¥
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Modelos experimentais e animais

Por forma a poder explicar alguns dos eventos descritos, € necessaria uma forte evidéncia da sua base
a nivel experimental e animal. Um relato importante descreve que o uso prévio de paracetamol, em
doses ndo toxicas, protege os ratinhos da toxicidade de doses toxicas (que matavam controlos ndo
previamente expostos a paracetamol)®. Este estudo levanta dois paradigmas: por um lado o uso
crénico deste farmaco pode afetar a forma como o individuo responde a novas doses; contudo esta
defesa depende nédo s6 das CYP e da sua regulacdo negativa aquando da dose téxica (0 mecanismo
mais intuitivo) mas também da alteracdo do padrdo de deposicdo do NAPQI (passando a ser difuso,
incluindo outras areas que nao apenas a centrolobular) e da proliferacdo celular hepatocitaria
(evidenciando que caso esta fosse inibida, usando no estudo colquicina, os resultados de sobrevivéncia
eram inferiores). Este é um mecanismo explicativo possivel para a sobrevivéncia de individuos ap6s
toma de doses excessivas de paracetamol durante periodos prolongados de tempo®. Contudo, foi
também relatado, desta vez em ratos, que o uso de doses ndo tdxicas de paracetamol leva a inducédo da
CYP2EL (sobretudo, mas também de outras isoformas), o que leva a um aumento da sua atividade
sobre outros xenobi6ticos®’, mas podendo também associar-se a aumento de evidéncia de alteracio dos
parametros hepaticos com a administragdo de novas doses néo toxicas de paracetamol’. Este Gltimo
dado é de grande relevancia (indicando ser possivel que doses de paracetamol demasiado pequenas
para alterarem os parametros hepaticos, podem ainda assim aumentar a atividade metabdlica e
subsequente toxicidade de novas tomas’), pois, contrariamente & possibilidade levantada no estudo
humano de Watkins et al™®, existe a possibilidade de o uso continuado de doses ndo toxicas de
paracetamol levar a que o individuo se torne mais (e ndo menos) suscetivel a toxicidade de novas
doses ndo toxicas. Kim et al descrevem, neste contexto, uma reducdo da reacdo de sulfatacdo
(mantendo-se a de glicuronoconjugacéo), e um aumento da atividade das CYP, sendo a conjugacgao
destes fatores que leva a que a eliminacdo total da droga se mantenha inalterada. Uma vez mais o
paracetamol parece ser um caso paradoxal, tanto podendo levar a inibicdo da atividade das CYP,

protegendo assim através de mecanismos fisioldgicos o individuo da sua toxicidade, como induzir este
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sistema, tornando-se um “cavalo de Trdia” aumentando a toxicidade de doses aparentemente
inofensivas.

Outro dado relevante é o de que, apesar da CYP2E1 e em menor grau a CYP1A2 e CYP3A4 serem as
principais metabolizadoras do paracetamol®?, a isoforma CYP2D6 pode ter um papel importante®.
Levanta-se a questdo de que, sobretudo dada a grande variabilidade desta isoforma, o0s
metabolizadores extensos e ultrarrapidos podem estar em maior risco de toxicidade, mesmo com doses
consideradas terapéuticas. Tal pode levar a que, no futuro, estudos a este nivel sejam incorporados na
avaliacéo de risco do individuo.

Por fim, o papel da glicuronoconjugacio parece também essencial. E reconhecido que o gato
doméstico (Felis catus) e outros felideos possuem uma tolerancia extraordinariamente baixa ao
paracetamol, devido a falta (ou défice marcado de expressdo) da UDP-glicuronosiltransferase (UGT),
na sua isoforma UGT1A6%. Postulou-se entdo que a inibicio das UGT no Homem poderia também
levar a aumento da toxicidade, e que interagdes farmacoldgicas podem ocorrer a este nivel®.
Demonstrou-se que diversas isoformas das UGT parecem ser relevantes, sendo que a UGT1ALl (cuja
expressao esta classicamente diminuida no sindrome de Gilbert) ndo parece ser tdo relevante quanto
outras, como a UGT1A6, 1A9 ou 2B15%, pelo que ao antever possiveis interacdes é importante

equacionar quais as afinidades dos diferentes compostos. De referir que a atuagdo de fenitoina e do

fenobarbital, através deste mecanismo, necessita contudo de avaliagdo in vivo.
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Conclusoes: sdo as doses terapéuticas de paracetamol adequadas, em relacdo ao seu potencial

hepatotdxico?

Em face dos dados apresentados nesta revisao, doses até 4 g/dia parecem ser seguras, pelo menos na
maioria da populacdo, apesar de estudos a longo prazo e avaliacdo da base fisiopatoldgica da subida da
ALT serem ainda necessarios. Sem a realizacdo destes estudos prospetivos é impossivel estabelecer
ilacbes com seguranca. Se por um lado os dados apresentados apontam para uma seguranca destas
doses (pelo menos na esmagadora maioria da populacdo), é um facto que as elevagdes das
transaminases, assim como o seu comportamento em face de tomas cronicas em diferentes contextos,
carecem ainda de explicagbes fundamentadas em forte evidéncia. Tal tem ainda mais importancia dada
a extensa utilizacdo deste farmaco, pelo que mesmo que apenas uma pequena parte da populacdo
esteja em risco, os resultados podem ser devastadores'’. Diversos estudos defendem a necessidade de
continuar na investigacdo de grupos de “alto risco”, ou seja, individuos mais suscetiveis aos efeitos

nefastos do paracetamol*31617:21:25:29:31

Igualmente, parece essencial a realizagdo de estudos que
consigam por fim desmistificar os diferentes conceitos que se foram criando em torno do paracetamol
(sejam eles de tendéncias positivas ou negativas), por forma a evitar possiveis “desventuras
terapéuticas”. Apenas assim sera possivel ter uma atitude responsavel ao decidir se o paracetamol deve
ser utilizado, e qual a dosagem a utilizar. O uso continuado de paracetamol deve ser avaliado também
clinicamente, pois efeitos de doses supra-terapéuticas ou com intuito terapéutico podem ser altamente
deletérios™****2 E uma realidade que nos servicos de urgéncia as equipas devem estar treinadas para
questionar acerca da possibilidade de intoxicacdo por paracetamol no doente que se apresenta com
lesdo hepética aguda.

Enquanto estes estudos ndo séo realizados, é essencial educar os profissionais de sadde (assim como a
populacdo em geral) acerca da evidéncia atual em torno desta tematica. Este ensino é crucial,
nomeadamente no que toca a aconselhar adequadamente o doente cirrdtico ou alcoolico cronico que
necessita de analgesia eficaz. Este paradigma é importante, pois apesar das suas limitacdes, o

paracetamol parece ser (sobretudo no que & dor musculo-esquelética diz respeito), a alternativa menos

toxica nestes doentes, contudo acentua-se a no¢do de que o contexto clinico é essencial. Deve ser feita
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uma leitura critica da literatura, pois os mesmos dados podem ser interpretados de formas distintas,
como nas interpretaces do estudo de Watkins et al***. A prépria definicdo de insuficiéncia hepética
aguda necessita de ser estandardizada, pois é definida como deterioracdo rapida da funcdo renal
resultando em coagulopatia e alteracdo do estado mental, com doenca com menos de 26 semanas de
duracdo®; como sinais e sintomas de encefalopatia no individuo com doenca hepética aguda ou
crénica®®; ou como ictericia com um nivel de bilirrubinas totais superior a 3mg/dL e um aumento
agudo da ALT de pelo menos cinco vezes o LSN e/ou um aumento da fosfatase alcalina de pelo menos
duas vezes o LSN'. Uma definicdo mais consensual permitiria uma melhor comparacio entre os
diferentes estudos, contudo definir com acuidade a sindrome de insuficiéncia hepatica aguda reveste-
se de grandes dificuldades.

O facto de o paracetamol ser a principal causa de insuficiéncia hepatica aguda nos Estados Unidos e
Reino Unido®'**, faz com que seu o estudo tenha grande atualidade e relevancia. Parece haver uma
discrepancia significativa no que refere aos sujeitos em risco, evidenciado pela quase exclusividade de
overdoses intencionais no Reino Unido, mas uma relativa paridade entre as sobre-dosagens
intencionais e acidentais nos Estados Unidos®%*“ O tipo de intoxicacdo (intencional ou n&o) foi
também descrito recentemente como um importante fator de progndstico, havendo fortes dados a
apoiar esta afirmagéo“. Diversos fatores podem estar envolvidos, como a acessibilidade ao farmaco,
mas uma vez mais se reforca a necessidade da leitura critica dos dados, pois estes estudos sofrem por
vezes de viéses importantes®®*?, O facto de em Espanha os casos de insuficiéncia hepatica aguda
causada pelo paracetamol serem apenas marginais é relevante, pois sendo um pais industrializado onde
este farmaco é extensamente utilizado?, é necessario estudar motivos para esta casuistica. Contudo o
facto de o estudo que reporta estes dados® referir-se a centros terciarios pode afetar o nimero de casos
encontrado (por defeitos de referenciagéo).

A realizagdo de estudos prospetivos, em grande escala, com farmacos néo sujeitos a receita médica é
também fulcral, dada a frequéncia do seu uso, por forma a comparar e valorizar adequadamente a sua
toxicidade. E necessario ter em mente que a terapéutica da dor sera sempre um compromisso entre 0s
seus riscos e beneficios, pelo que as alternativas ao paracetamol necessitam de ser submetidas ao

mesmo escrutinio*,
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A constatacdo, em modelos animais, de que a toma ao longo do tempo pode associar-se a inducdo das
CYP’ deve também ser avaliada, ndo s6 pela toxicidade do composto per se, mas também dada a
possibilidade de potenciar outros xenobiodticos, o que se reveste de profunda relevancia numa
sociedade cada vez mais polimedicada. Também, e entrando cada vez mais a Medicina numa era
voltada para o estudo do individuo (homeadamente no que a gendémica e protedmica diz respeito)
parece relevante reforcar o interesse no estudo dos diferentes polimorfismos ao nivel do citocromo
p450, e de que modo estes dados poderdo afetar a préatica clinica. Destaca-se que mesmo com as
técnicas mais avangadas disponiveis na atualidade (como as ‘Omics), algumas questdes cruciais, no
que toca as possiveis vias de toxicidade do paracetamol, ndo apresentam respostas francas, havendo
ainda uma escassez consideravel no conhecimento das mesmas, e da sua relevancia®.

Contudo, atendendo aos bilides de unidades de produtos contendo paracetamol vendidas todos os
anos, o numero de efeitos agudos adversos parece ser muito inferior (sobretudo nos casos em que se
afigura provavel uso terapéutico, ou mesmo dose excessiva nao intencional) ao que se consideraria
como necessario para estabelecer uma relagdo causal significativa, no momento de publicacdo deste
artigo. Paralelamente, o consumo deste farmaco tem aumentado significativamente, algo que ndo deve
ser descurado aquando da analise de dados. Ndo pode ser negligenciado que certos paises
industrializados parecem apresentar menor morbilidade/mortalidade®®, o que poderéa ocorrer em locais
em que a populago esta mais ciente dos possiveis riscos do composto*’; neste ambito surge o apelo de
um registo nacional acerca destes eventos. Um dos dados importantes para esta casuistica parece ser a
disponibilidade do farmaco, pois em Espanha as doses disponiveis para venda ao publico sdo muito
reduzidas quando comparadas com as grandes quantidades de paracetamol que podem ser obtidas nos
Estados Unidos*. Também a divergéncia de prognéstico nos doentes com intoxicagdes néo acidentais,
e a sua frequente associacdo a toma de combinacdes ndo sujeitas a prescricdo merece uma maior
preocupacéo.

Atendendo ao aumento do recurso a analgésicosz, aos efeitos laterais de outras classes (AINE,
opidides), e a taxa de complicagdes decorrente do uso terapéutico do paracetamol (a luz dos estudos
mais recentes), é defensavel a crenga de que a restricdo total poderia aumentar o consumo de outras

classes, com aumento de eventos adversos'®*. E notério que o nimero de ocorréncias adversas ndo é
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negligenciavel, contudo, serd necessério atualizar o estado prescripcional de outros analgésicos, por
forma a que uma eventual mudanca de estado prescripcional do paracetamol ndo se revele uma porta
aberta para 0 excesso de outros farmacos, tdo ou mais perigosos.

Em suma, as doses de até 4 g/dia de paracetamol parecem ser seguras na esmagadora maioria da
populagdo, contudo sera necessario alguma parciménia na sua utilizacédo, em virtude do seu potencial
toxico, e a escassez de dados acerca das vias envolvidas neste potencial. Uma caracterizagdo mais
exata dos mecanismo de ac¢do do paracetamol, e suas interacdes (sobretudo nos possiveis casos de alto
risco), € fulcral para que possa haver seguranca, no que toca a leges artis, aquando da sua prescrigao,

tanto para o médico como para o doente, binémio fundamental e intemporal da pratica clinica.
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Anexo

Normas de publicacio da revista “Arquivos de Medicina”

Escopo e politica

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

Todos 0s manuscritos sdo avaliados por membros do corpo editorial e a publicagdo dos artigos
de investigacéo original, casos clinicos ou séries de casos que forem considerados adequados
fica dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores podem propor, por
escrito, alteracdes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicagdo do
artigo a sua efetivagao.

Serd mencionada a avaliac&o por revisores externos no final dos artigos, quando aplicével.
Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esfor¢os necessarios para assegurar a
qualidade técnica e cientifica dos manuscritos publicados, a responsabilidade final do contetdo
das publicacdes é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS DE MEDICINA. Uma
vez aceites, 0s manuscritos ndo podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais,
em nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original que nédo estejam ainda
publicados, na integra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que ndo estejam a ser
submetidos para publicacdo noutros locais. Esta restricdo néo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no &mbito de reunides cientificas. Quando existem publicacdes semelhantes
a que é submetida ou quando existirem davidas relativamente ao cumprimento dos critérios

acima mencionados estas devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.



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

De acordo com uma avaliagdo 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 rececdo sem avaliagdo externa.

Forma e preparagdo de manuscritos

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDICINA

1 - Artigos de investigacdo original:

Resultados de investigacdo original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e tabelas, e organizado em
introducdo, métodos, resultados e discussao, com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total).
Todos os artigos de investigagdo original devem apresentar resumos estruturados em portugués

e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

2 - Publicac0es breves:

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

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

As publicacGes breves devem apresentar resumos estruturados em portugués e em inglés, com

um maximo de 250 palavras cada.

3 - Artigos de reviséo:



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

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

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

As revisdes devem apresentar resumos nao estruturados em portugués e em inglés, com um

méaximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisdes quantitativas.

4 — Comentérios:

Comentérios, ensaios, analises criticas ou declara¢fes de posi¢do acerca de topicos de interesse
na area da saude, designadamente politicas de saude e educacdo médica.

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

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

5 - Casos clinicos:

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

Os casos clinicos devem apresentar resumos ndo estruturados em portugués e em inglés, com

um maximo de 120 palavras cada.

6 - Séries de casos:



DescricBes de séries de casos, tanto huma perspetiva de tratamento estatistico como de reflexéo
sobre uma experéncia particular de diagnostico, tratamento ou progndstico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e tabelas, organizado em
introducgdo, métodos, resultados e discussao, com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total).
As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em portugués e em inglés, com um

méaximo de 250 palavras cada.

7 - Cartas ao editor:

Comentérios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou relatando de
forma muito objetiva os resultados de observagdo clinica ou investigacéo original que ndo
justifiguem um tratamento mais elaborado.

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

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

8 - Revisdes de livros ou software:

Revisdes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um méaximo de 3
referéncias, incluindo a do objeto da revisdo.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

A formatacdo dos artigos submetidos para publicacdo nos ARQUIVOS DE MEDICINA deve
seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals™.
Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de figuras, deve ser redigido a dois

espacos, com letra a 11 pontos, e justificado & esquerda.



Aconselha-se a 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 o0 manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada seccao.

N&o devem ser inseridos cabecalhos nem rodapés.

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

Apenas sera efetuada a reproducdo de citacdes, tabelas ou ilustracBes 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 ndo pertencentes ao Sl.

Abreviaturas
Devem ser evitados acrénimos e abreviaturas, especialmente no titulo e nos resumos. Quando
for necessaria a sua utilizacdo devem ser definidos na primeira vez que sdo mencionados no

texto e também nos resumos e em cada tabela e figura, exceto no caso das unidades de medida.

Nomes de medicamentos
Deve ser utilizada a Designacdo Comum Internacional (DCI) de fa&rmacos em vez de nomes
comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigacao, pode

ser mencionado o0 nome do medicamento e 0 nome do laboratorio entre paréntesis.

P4gina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:



1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um méximo de 40 carateres, incluindo espacos);

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

4) a filiacdo institucional de cada autor no momento em gue o trabalho foi realizado;

5) 0 nome e contactos do autor que devera receber a correspondéncia, incluindo endereco,
telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e colaboradores que
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 contribuig@o substancial para:

1) concecdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ou analise e interpretacdo dos dados;
2) redacdo do manuscrito ou revisao critica do seu conteudo intelectual.

3) aprovacdo final da versdo submetida para publicacéo.

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

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

Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspetos da sua
implementacdo. Anténio Silva colaborou na concegéo do estudo e efetuou a analise dos dados.
Manuel Silva efetuou a recolha de dados e colaborou na sua analise. Todos os autores
contribuiram para a interpretacdo dos resultados e revisao 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 razo de uma autoria tdo alargada.



E necessaria a aprovacio de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificagdes da autoria

do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos
Devem ser mencionados na seccao de agradecimentos os colaboradores que contribuiram
substancialmente para o trabalho mas que ndo cumpram os critérios para autoria, especificando

0 seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluido bolsas de estudo.

Resumos

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

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

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

minimo.

Palavras-chave

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

apresentadas no final do manuscrito.

Introducéo
Deve mencionar os objetivos do trabalho e a justificacdo para a sua realizagéo.
Nesta seccao apenas devem ser efetuadas as referéncias indispensaveis para justificar os

objetivos do estudo.



Métodos

Nesta seccdo devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizacdo do estudo no tempo e no espaco;
3) 0s métodos de recolha de dados;

4) andlise dos dados.

As consideracdes éticas devem ser efetuadas no final desta seccéo.

Analise dos dados

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

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das estimativas apresentadas,
designadamente através da apresentacdo de intervalos de confianga. Deve evitar-se uma
utilizacdo excessiva de testes de hipdteses, com o uso de valores de P, que nao fornecem
informacdo quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na anélise dos dados.

Considerac0es éticas e consentimento informado

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

Na seccdo de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovagéo e a obtencao de

consentimento informado, quando aplicavel.

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

l6gica.



N&o deve ser fornecida informacéo em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando

descrever a principais observagdes referidas nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos para cada tipo de artigo, s6

devem ser apresentados graficos quando da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a

compreensao dos resultados.

Apresentacao de dados nimericos

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

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

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

Os valores de estatisticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlacdo 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 informacdo contida no valor de P pode ser
importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode

apresentar-se como P<0,0001.

Tabelas e Figuras

As tabelas devem surgir apés as referéncias. As figuras devem surgir ap0s as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeracéao arabe
separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que sao discutidas no texto.
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas explicativas (ex. definigdes 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:

SELSIT T I

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustracGes, 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 ilustrages.

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

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados originais de fotografias,
ilustraces ou outros materiais como peliculas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou
convertidas em formato eletronico apo6s digitalizagdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

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

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

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

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

Em caso de aceitagdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos formatos mais adequados

para a producéo da revista.



Discusséo

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informacéo fornecida na seccéo dos
resultados, mas devem ser discutidas as limitagdes do estudo, a relacéo dos resultados obtidos
com o observado noutras investigac@es e devem ser evidenciados os aspetos inovadores do
estudo e as conclusdes que deles resultam.

E importante que as concluses estejam de acordo com os objetivos do estudo, mas devem ser
evitadas afirmagGes e conclusdes que ndo sejam completamente apoiadas pelos resultados da

investigagdo em causa.

Referéncias

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

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” uma descrigdo pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referéncias, de que

se acrescentam alguns exemplos:

1. Artigo
* Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associatedwith an increase risk for

pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.
2. Artigo com Organizagdo como Autor
* The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexercise stress testing.safety and

performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.

3. Artigo publicado em VVolume com Suplemento



» Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand occupational lung cancer.

Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em NUmero com Suplemento

*Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions to breast cancer. Semin

Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
* Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed. Albany (NY):

Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
* Norman 1J, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. New York: Churchill

Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagido como Autor e Editor)
* Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram. Washington: The

Institute;1992.

8. Capitulo de Livro
* Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven

Press;1995. p. 465-78.

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

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

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

fornecido a pedido dos interessados.

Conflitos de interesse

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

Essa informacéao sera mantida confidencial durante a revisdo do manuscrito pelos avaliadores

externos e ndo influenciara a decisdo editorial mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagdes

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em
sua posse os seguintes documentos que poderao 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;

-transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;

- autorizacdes para utilizacdo de material previamente publicado;

- autorizac@es dos colaboradores mencionados na seccdo deagradecimentos.



SUBMISSAO DE MANUSCRITOS

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

apresentacao.

Carta de apresentacéo

Deve incluir a seguinte informag&o:

1) Titulo completo do manuscrito;

2) Nomes dos autores com especifica¢do do contributo de cada um para 0 manuscrito;
3) Justificacdo de um nimero elevado de autores, quando aplicavel

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

5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;

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

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

8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versao do manuscrito que esta a ser
submetida;

9) Assinatura de todos os autores.

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

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

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

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto



Alameda Prof. Hernani Monteiro

4200 — 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entéo, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa
das paginas e 2 copias com impressdo frente e verso), acompanhados da carta de apresentacao.
Os manuscritos rejeitados ou 0 material que os acompanha ndo serdo devolvidos, exceto quando

expressamente solicitado no momento da submissao.

CORRECAO DOS MANUSCRITOS

A aceitacdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alteracoes fica
condicionada a sua realizacao.

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

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

MANUSCRITOS ACEITES

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

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

A revisdo das provas deve ser efetuada e aprovada por todos 0s autores dentro de trés dias Uteis.
Nesta fase apenas se aceitam modificagcdes que decorram da correcdo de gralhas

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

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



