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Resumo: A emergéncia de novos virus tem assumido uma idpoie crescente na Europa, ndo so
pelo impacto na Saude Publica, como pela perspekivaseu crescimento. Entre eles, os virus
causadores de infecdo no Sistema Nervoso Cenestean-se de especial interesse. E objetivo deste
trabalho a abordagem de trés destes virus neusbnwgaemergentes na Europa: o Virus do Nilo
Ocidental, o Virus da Encefalite da Carraca e ad/ifoscana. Serdo abordados os virus, a sua

epidemiologia e manifestacdes clinicas, assim comme analise relativa a sua emergéncia.

Palavras-Chave Infe¢cdes emergentes, Arbovirus Emergentes, Dolegaoinvasiva, Virus do Nilo

Ocidental, Virus da Encefalite da Carraca, Viruscbhna.

Abstract: The emergence of new viruses has assumed increiagiagtance in Europe, not only its
impact on Public Health, but also the perspectivésogrowth. Among them, the viruses that cause
disease in the central nervous system are of dpet@eest. The objective of this work is the aprio

of three of these neuroinvasive emerging virusesurope: West Nile Virus, Tick-borne Encephalitis
Virus and Toscana Virus. It will address the virits,epidemiology and clinical manifestations, as

well as an analysis of its emergence.

Key-Words. Emerging Infections, Emerging Arbovirus, Neuraisive Disease, West Nile Virus,

Tick-borne Encephalitis Virus, Toscana Virus.

Pesquisa Bibliografica: A pesquisa bibliogréafica foi feita na PubMed, atindo as palavras-chave,
restringindo-a a artigos em lingua inglesa, portsgy espanhola e italiana, publicados entre os anos
2000 e 2011 e os artigos selecionados pela laitosabstracts Foram também selecionados outros
artigos a partir das referéncias bibliograficas da#gos previamente selecionados, utilizando os
mesmos critérios. Foram consultadosveebsitesdo European Centre of Disease Prevention and
Control (ECDC), Emerging Infectious Diseases-Cenfer Disease Prevention and Control (EID-
CDC), Program for Monitoring Emerging Diseases [{PE®D-mail), Eurosurveillance, International
Scientific Working Group on Tick-borne Encephaliti$SW-TBE) e European Network for

Diagnostics of "Imported" Viral Diseases (ENIVD).



1 - Introducéo

Apesar do declinio global das mortes atribuiveiawsas infeciosas, 0 seu impacto socioeconémico e
na morbi-mortalidade mantém-se elevado (1). Part#na contribuido, indubitavelmente, as doencas
infeciosas emergentes (DIE), um problema globah) etevado impacto econémico (ha investigacéo,
diagnéstico, prevencao) e um preocupante probleenaadde publica (2, 3). Como DIE podemos
definir aquela cuja incidéncia tenha aumentado Itimal década ou ameace aumentar num futuro
préximo, seja pela introducdo de um novo agententificacdo de uma doenca previamente nao
reconhecida como tal, re-emergéncia de uma doeujga iocidéncia estivesse previamente em

declinio ou como resultado da expansao geograficarth doenca (4).

Dentro dos agentes causais de DIE, dos que ma&rseestacado sdo 0s virus, mais propriamente
aqueles que, sendo zoonéticos (infetam tanto asiotano humanos), tém uma transmisséao biolégica
dependente de um vetor artrépode: os arbovirusinglés arthropod-borne virus (5-7). Muitos
fatores contribuem de forma concomitante e intlxeienada para a emergéncia destes arbovirus
zoondticos. Na tabela 1 estdo descritos fatoreérg@s que sustentam a emergéncia destas infe¢des
viricas na Europa e que levam a que o tema temtu \&@ ganhar relevancia no seio da comunidade

cientifico-médica.

Dentro da miriade dos atingimentos organicos pasyias infegcdes do SNC por virus emergentes sdo
relativamente comuns, cifrando-se entre os 394966 (8). A capacidade de neuroinvaséo virica e a
sua gravidade dependem, entre outras, da idade odpedleiro, do seu estado imunitario e
predisposi¢do genética, mas também da ocorrénanautiegbes viricas que podem induzir alteracéo

nos mecanismos de neuroviruléncia (9, 10).



« Mudancas climaticas (induzem alteracéo nos vetores)
-Aumento da temperatura
-Alteracdo de padrdes de precipitacéo

-Eventos extremos/desastres naturais

Mudancas na demografia humana
-Envelhecimento populacional
-Aumento populacional e pobreza

-Urbanizacao de areas naturais

Mudancas no comportamento humano

-Aumento de atividades recreativas em areas naturai
-Comércio e trafico com introducado de espéciesiea®t
-Turismo e Viagens de Negécios

-Guerras (movimentacédo de tropas/refugiados)

-Agricultura (desflorestacao e uso de areas aisjur

Mudancgas nos Virus

-Novos mecanismos de doenca humana

-Aumento de viruléncia e severidade de doenca haman
-Desenvolvimento de mecanismos de evasao ao sigtaméario
-Desenvolvimento de resisténcia a antibioterapia

-Adaptacéo dos virus a novos vetores ou hdspedestsieis

» Medidas de Saude Publica
-Falta de programas de controlo de vetores viricos
-Inexisténcia de vacinacéo eficaz/falha nos progsade vacinagéo

-Falta de programas de vigilancia e prevencao amfas Infeciosas Emergentes



O atingimento neuroldgico das infe¢des viricasrépexo, indo do envolvimento seletivo da medula
espinal (mielite), do parénquima cerebral (encefalbu das meninges (meningite asséptica) até ao
atingimento de mais que um destes locais. Todguase todas as infe¢des viricas agudas do SNC
tém, pelo menos, algum grau de envolvimento difusedular, cortical e meningeo, que ocorrem
muitas vezes simultaneamente, com meningoencefalildomeningite ou encefalomielite. Nestas o
quadro clinico reflete a progresséo da doencalecass de atingimento mais marcado (17). Os virus
abordados neste trabalho sdo virus arbovirus zZcospsendo os animais selvagens o seu reservatorio
natural e, desempenhando o Homem um papel de fespédal, ou seja, ha uma viremia baixa que
ndo permite transmissdo subsequente ou interpeskbalirus(18). Ha varios virus com as
caracteristicas expostas que tém emergido na Eufdpsie trabalho optou-se por abordar a
epidemiologia e manifestacdes clinicas, assim coma analise relativa & emergéncia de apenas trés:
Virus do Nilo Ocidental (VNO), o Virus da Encefalila Carraca (VEC) e o Virus Toscana (VTOS).
Quanto ao VNO, a sua rapida expanséo transcorginestrtos ocorridos na Europa na Ultima década
sdo um claro exemplo da imprevisibilidade destesviNo que respeita ao VEC, optou-se por aborda-
lo como exemplo de virus com longo historial nadpar, mas que nos Ultimos anos assumiu um
caracter re-emergente: a sua expansao territerialse mostrado claramente suscetivel e dependente
de efeitos climaticos e mudancas de comportamamt@mho. Finalmente o VTOS representa um virus
gue, sendo endémico na regido da Toscénia, tematglona atencdo nos paises mediterranicos,

incluindo em Portugal e tem também sofrido umamecemergéncia por expansao territorial.



2 - Virus do Nilo Ocidental (VNO):
2.1-0O Virus

O VNO é um arbovirus de cadeia simples de ARNepednte a familidlaviviridae, género
Flavivirus. O seu ciclo de vida basico € enzodtico e compostio gves (0S seus principais
reservatorios naturais) e por mosquitos dos génfeedsse Culex(os seus vetores preferenciais - na
Europa o quase ubiquulex pipienk (19, 20). A infecdo aguda pelo VNO nas aves gergeriodo
variavel de viremia, durante o qual podem infetasquitos hematé6fagos que delas se alimentem (19,
21). No mosquito o virus replica-se, levando agafede qualquer animal que o ingira ou que seja por
ele picado; na sua maioria sdo aves ou pequenosfenas) todavia, podem também alimentar-se de
seres humanos. A infecdo humana por VNO adquindgizada de mosquito tem uma sazonalidade
derivada da atividade destes vetores: de Julho tab@u Todavia o virus pode permanecer em
mosquitos hibernantes ou transmitir-se verticalmeted forma a permitir o ressurgimento de surtos no
ano seguinte, com uma sazonalidade menos re2fita4). Outras raras formas de transmissdo da
infecdo humana por VNO foram descritas, nomeadamenttransmissdo transplacentéria, por
amamentacgédo, atraves de transfus@o de produtogiseas, transplantacéo de 6rgéos, didlise e, mais

recentemente no manuseamento de cadaveres e/su&aaimais infetados (24-28).
2.2-Epidemiologia

Atualmente o VNO € o arbovirus causador de doemgaoimvasiva mais globalmente disperso,
estando presente em todos os continentes a exdag@atartida (16, 29). Identificado no Uganda em
1937, até finais do século XX o VON causou apengsna casos e surtos esporadicos de doenca
humana em Africa, Asia e Europa (em Franca, em,I@&®reu o primeiro caso de encefalite humana
por VNO (30)). No velho continente, apesar anteewidéncia da circulagdo do virus, o primeiro
grande surto de doenca neuroinvasiva humana ocemel®96 na Roménia causando 393 casos com

17 mortes por encefalite e/ou meningite. Em 198farh também registados casos de doenga humana



por VNO na Republica Checa (23, 30). Em 1999 o \hiQletetado pela primeira vez no continente
americano, nos Estados Unidos da América (EUAXdese disseminado rapidamente por todo o
continente com extrema eficacia. Com cerca de 80d¥¥os humanos confirmados até a data e
responsavel, em 2002 e 2003, pelo maior surto defaite e meningite no hemisfério ocidental, o

VNO é hoje a principal causa de meningoencefaltie\drica humana na América do Norte (19, 20).

Na ultima década, na Europa, a infecdo por VNO amamos ou cavalos foi descrita na Roménia
(2001 e 2003-2011), Hungria (2001-2010), France032®004 e 2006), Grécia (2010 e 2011),
Macedonia (2011), Albania (2011), Ucrania (20113Jia (2008-2011), Espanha (2004 e 2010) e
Portugal (2004), com todos os paises referidootgndotificado casos humanos, que causaram cerca
de 200 mortes (29, 31-33). No nosso pais o VN@s@dado pela primeira vez em mosquitos em 1971,
mas apenas entre 1999-2002 e 2004-2010 (34) dwmidossrevelaram a sua evidéncia seroldgica e
clinica em aves ndo migratorias e cavalos, juntéeneom a existéncia de mosquitos suscetiveis (35).
Os Unicos casos de doenca humana confirmados d@og®losdo os de dois turistas irlandeses que a
terdo contraido no Algarve em Julho de 2004; ame$se ano foi comprovada a presenca do VNO em
mosquitos ha mesma zona (36). Recentemente, em 2010, foi registado um caso provavel de
infecdo por VNO contraido em Setubal por uma reseléocal (31), contudo os testes definitivos

realizados na Alemanha cerca de um més depoisarauelse negativos (37).

Como denominador comum a todas as areas/paisesaso® de doenca humana por VNO esta o fato
de integrarem rotas migratorias de aves, que giachea Primavera, provenientes de zonas de Africa
onde o virus & endémico. A ocorréncia de grandegsssde doenca humana correlaciona-se com a
existéncia areas urbanas sobrepovoadas com cosdsgitarias precarias e/ou zonas humidas,

propicias a reproducdo de mosquitos (31, 38-40).
2.3-Clinica

Apos a infecdo pelo VNO hé replicagédo virica ne#dtes linféides, com um pico de viremia cerca de

2-4 dias depois; o virus penetra depois no SNCvadim 0s neurdnios por mecanismos ainda nao



completamente esclarecidos, mas que envolverdouomerdgo da permeabilidade da barreira hemato-
encefélica devida a uma producdo de TINEm resposta a viremia (41). A infecdo pelo VNO é
assintomatica em cerca de 80% dos individuos idstaOs restantes 20%, ap6s um periodo de
incubacdo que varia de 2 a 14 dias, desenvolvensuaagrande maioria uma sindrome febril

autolimitada inespecifica denominada de Febre do Gcidental (FNO). A FNO pode aparecer em

todas as idades, mas a sua incidéncia baixa cammerdo da idade. Ha inicio subito de febre, astenia
mialgias difusas, cefaleias, arrepios, dor rettmtal e adenomegalias. Na maioria dos casos, sagom

gastrointestinais como nauseas, vomitos e diapadam ser clinicamente proeminentes. Em 25-50%
observa-se um exantema maculo-papular, ndo prasgjmo pescogo, tronco e extremidades e que
estd associado a doenca clinicamente leve. A gimakdade das pessoas com FNO recupera

completamente e sem sequelas em menos de 7 dja2(21B).

Menos de 1% (cerca de 1/150) das pessoas infepmiias/NO apresentam Doenga Neuroinvasiva
(DN, a qual se pode dividir genericamente em &étsdades clinicas: Meningite do Nilo Ocidental
(MNO), Encefalite do Nilo Ocidental (ENO) e Paralis-lacida Aguda pelo VNO (PFA). Algumas
séries de casos apontam para que 35% de casosl¢geDNNO sejam de MNO, 55% de ENO, com
a percentagem de casos de PFA a ocupar um subdaipada uma das outras duas categorias,
embora possa também ocorrer isoladamente em cert@%d dos doentes com DNI. Na prética pode
ocorrer alguma sobreposicdo destas entidades 044). Outras apresentacdes de DNI menos
comuns podem surgir associadas aos quadros acimeiomados: cerebelite, encefalite do tronco
cerebral, neuropatias cranianas e neuropatiasitagatias periféricas (45). Um maior risco (cerea d
40%) para desenvolver DNI e formas mais severda\ie existe para imunodeprimidos, alcodlicos,
transplantados e aqueles acima dos 50 anos. Pegse-s: hipertenséo, a diabetedlituse a doenga
cerebrovascular poderdao também aumentar o ris€iNdlemas essa associacdo nao esta bem definida

(41).



A MNO apresenta-se como uma meningite virica (da&sdpcom clinica inespecifica: febre de
instalacdo aguda, fotofobia ou fonofobia e sinaisrdtacdo meningea. Nos estudos seroldgicos e do

liquido cefalorraquidiano (LCR) encontramos altéessinespecificas de meningite virica (45).

A ENO apresenta-se com febre, astenia, cefaleiadteeacdo do estado de consciéncia ou da
personalidade, podendo ocorrer outros sinais @msag comuns a FNO (vomitos, diarreia, rash,
artralgias, adenopatias, mialgias) (21). Geralmentgem sinais neurolégicos focais com ataxia e
discinésias que incluem estados hipercinéticosndrecinético ou em repouso (90%), mioclonias
(muito especificas da ENO; 20-40%); ou estadosdirigticos como o parkinsonismo (bradicinesia,
rigidez e instabilidade postural; 70%) (46). O apanento de neuropatias cranianas surge em cerca
de 20% dos doentes com ENO, mais frequentementdigiarfacial periférica uni ou bilateral e
nistagmo ou vertigens devido ao atingimento dovoitpar craniano (46). Mais incomuns sdo as
convulsdes, disartria, disfagia ou manifestacdeslaoes (45). Os achados laboratoriais sé&o

semelhantes a MNO.

A PFA causada pelo VNO aparece em cerca de 50%ados acompanhada de MNO e/ou ENO e, ao
contrario destas, sem preferéncia etaria (45).eSpedp atingimento dos neurénios motores do corno
anterior da medula espinhal, e manifesta-se subitiare com rapida progressao (24-48h): fraqueza
muscular flacida e assimétrica nos segmentos afgtatompanhada de hiporreflexia/arreflexia nos
mesmos. Os membros sdo os mais afetados (espeti@lo®inferiores), em padrdes regionais e de
intensidade diversos; mais raramente pode surgilipia diafragmatica com risco de vida (44, 46).
Mialgias dorsais difusas e diminuicdo da mimicaalasdo queixas comuns dos pacientes com FPA
pelo VNO, com cerca de um terco manifestando tamtié€funcéo da motilidade intestinal e vesical.
A fraqueza muscular aparece na maioria dos casts)(&e forma pura, como sindrome tipo
poliomielite (sem défices sensitivos associadamgm em cerca de 13% dos casos manifesta-se como
uma sindrome de Guillain-Barré (com défices motereensitivos). Na fase final da doenca podem

surgir fasciculagbes seguidas de atrofia muscularcagla nos segmentos atingidos (44). Outras



manifestacdes da infecdo pelo VNO foram descrdasorretinite e vitreite; rabdomidlise, hepatite,

pancreatite e miocardite. Todas séo relativamemgs (43, 47, 48).

A taxa de mortalidade geral das infec6es por VNseréa de 9%, devendo-se a casos de DNI. Apesar
da escassez de dados e da grande variabilida@gecasts, assume-se que a MNO possa deixar poucas
ou nenhumas sequelas nos casos que recuperamedaoinA ENO tem pior progndéstico, com uma
mortalidade a rondar os 12-15% e que pode ir a€388 em doentes idosos. As sequelas deixadas
nos casos de ENO ou de meningoencefalite sdoveetagnte frequentes e incluem fadiga, mialgias,
tremor residual, parkinsonismo ou outros de carastarologico por meses, anos, ou até para toda a
vida. Nao se registou correlagdo entre a severid@desintomas, os achados imagiologicos e a
recuperacao apos doenca; a idade jovem € o Unarodi@a melhor progndstico. Finalmente, os doentes
com PFA por VNO séo os que possuem o pior progidt recuperacao funcional, mantendo na sua

maioria fraqueza muscular duradoura (32, 44, 46).
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3 — Virus da Encefalite da Carraca (VEC):

3.1-O Virus

O VEC ¢, tal como o VNO, o Dengue e a Febre Amarefa virus ARN de cadeia simples
pertencente a famili&laviviridae, géneroFlavivirus, mas ao contrario destes, o VEC tem como
principal vetor artropode a carraca e ndo o mosgliste virus tem trés subtipos: o europeu, 0
siberiano e o oriental, que variam na sua distt@nigeografica, na espécie de carraca que usam como
vetor (xodes ricinuspara o0 subtipo europeu lgodes persucalcupara os restantes), nalgumas
caracteristicas clinicas, e na morbi-mortalidadesada. Devido & area de distribuicdo dos vetores ha
alguma sobreposicao dos trés subtipos viricosudorda doenca na Europa deve-se praticamente sé ao
subtipo europeu, o Unico abordado aqui. O ciclwida do VEC esta representado na Figura 1. As
carracas tém atividade sazonal, entre o inicioriiaaRera e o final do Outono (quando a temperatura
€ superior a 6°C e a humidade acima dos 85%). distdade dos vetores confere a doenca essa

mesma sazonalidade (49-53).

O Homem contrai acidentalmente a infecdo pela ntar@dede qualquer um dos estadios da carraga ou
através do consumo de leite ndo pasteurizado/gpeijeeniente de gado infetado (hoje de pequena
importancia). Casos isolados de transmissao dezda@mves de amamentacao, transfusédo de sangue,
contacto com cadaveres de gado infetado e expoksibaoatorial ao VEC foram também registados

(50, 54).
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Figura 1: Transmissdo do Virus da Encefalite daaGar(VEC) e ciclo de vida de carragasdes

(cortesia de Dr. Daniel Ruzek, Ph.D; com permissBEBE (ick-borne encephalitjs

3.2-Epidemiologia

A Encefalite da Carraca (EC) foi descrita como dagpela primeira vez na Austria em 1931 e o seu
agente isolado em 1937. Afeta uma larga area, deddpao a Francga, distribuindo-se de acordo com
a presenca do seu vetdxddes sppe de condicbes ambientais favoraveis, em focugaia. A sua
distribuicdo na Europa em Janeiro de 2012 enceetr@presentada na Figura 2. Entre 1974 e 2003 o
namero de casos aumentou cerca de 400% na Euraptaalnente a doenca virica transmitida por
carraca mais importante na Europa, com mais de03c@8os humanos anualmente (excluindo a
Russia) e, apesar de flutuacdes na incidéncia ateuaiada pais na Ultima década, apresenta uma
tendéncia geral mas inequivoca de aumento (picasciencia em 2006 e 2009). Nos Ultimos anos
assistiu-se também a uma expansdo geografica dadeCnovos focos de doencga identificados na
grande maioria dos paises afetados, numa clar@rteiadexpansiva para norte, oeste e regides de
maior altitude. Em 2010 a EC era endémica em 23epagéuropeus (16 destes como doenga de

declaracgéo obrigatdria), sendo o Reino Unido, tilarBélgica, Holanda, Espanha e Portugal os Unicos
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paises sem casos autoctones registados. Apesarteledéncia emergente da EC, no caso exemplar e
unico da Austria o nimero de casos tem tido umimieckstavel gracas ao programa vacinal nacional
implementado em 1981. No obstante o continuado decexpansédo natural da EC, ha hoje a hipotese
de travar as incidéncias crescentes através daagam. Existem duas vacinas humanas disponiveis
em 28 paises europeus, cuja administracdo comrsisteés doses, com reforco de 5 em 5 anos (3 em 3
para quem esteja acima dos 60 anos). Com efichuadar os 99% e boa tolerancia, mostraram ja
constituir a melhor forma de inverter o aumentongé&déncia da EC. Em alguns paises afetados pela
EC os programas de vacinacdo sdo apenas para @igmilem zonas de risco; noutros ainda a
vacinagdo € recomendada, mas opcional. Apesar dsibpoade (1:10000) de um turista ndo
vacinado contrair EC em zonas endémicas, em Poruga alguns dos paises com poucos/nenhuns
casos de EC, a informacéo existente acerca da a@erzgnas de risco para adquirir a infecdo sdo
escassas. Ainda assim a vacinacdo é opcional meaedada a turistas que viagem zonas de risco (54-
61). De referir a importancia de aferir a vacinapé&via do doente (contra VEC ou Febre Amarela),

devido a reatividade cruzada da serologia, aqudadiagnostico.

13



TBE*/FSME in Europe 2011

=St il o ) / /
: : 5’«% : / [
B Regions of TBE risk [ =i [
[ ? TBE risk unknown / /

H more than 5.000.000 inhabitants
' more than 1.000.000 inhabitants
‘@ more than 500.000 inhabitants i ol _/
© more than 100.000 inhabitants / o /

@ other towns and villages

asm0m |
s00m I
Jucem [
stom
& v =
—| |
n %ﬁ" LxZ st &
Toon I BULGARIA & =
Fas e 3
om [ - & gt g
e T g
u o
a
0m . =
. an : = i bl
200m ¥ E ¥
N Ko, o5 <
oo f s \ A ‘o AT " <
L B rmal L L ARES LT o A i e &
w2 wm e w s The extent of epidemiological assessment of TBE cases varies between countries. The data presented here may therefore not be entirely complete, and it cannot be
Basemap © £, Halzel, Vienna 2011 excluded that TBE viral infection - with subsequent development of the disease - will accur in new areas. This map is based on documented cases of TBE virus infec-

tion as reported by WHO and national health institutions. Last updated: December 2011. Baxter AG, IndustriestraGe 67, 1221 Vienna, Austria

The map is a service by Baxter.
- Baxter

Figura 2: Zonas de Encefalite da Carraca (EC) mafuem Dezembro de 2011 (cortesia de Baxter

AG, Austria; com permisséo). TBHdk-borne encephalit)s
3.3-Clinica

Ap6s mordedura por uma carraca infetada (percepatadois tercos dos doentes) segue-se um
periodo de incubacdo de 7-14 dias. A EC é sintaam&m 20-30% dos infetados e nestes tem
normalmente (72-87%) um curso bifasico, com umangira fase virémica seguida de um periodo
assintomatico de uma semana, ap0s o qual surgesimais/sintomas de doenca neuroinvasiva. As
formas monoféasicas de EC compreendem apenas adasgnvasiva da doenca e associam-se a pior
prognostico; em casos raros registou-se apenasosiadebril sem envolvimento do SNC: “forma

abortiva da EC”. A infe¢@o contraida pelo consuradeaite origina a “Febre do leite bifasica”, com
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curso semelhante a EC classica mas manifestancmaselinica menos severa, menor envolvimento
do SNC e melhor prognéstico. A EC tem maior graddaom o aumento da idade dos doentes e

ocorre mais frequentemente em homens (53, 54,32, 6

A fase virémica manifesta-se através de febre aanhgzla de outra sintomatologia e alteracdes
analiticas inespecificas, durando em média cinas. dipesar das diferentes classificacdes clinicas a
segunda fase da doenca aguda manifesta-se comadngiteen(cerca de 45%; com o melhor
prognéstico), meningoencefalite (cerca de 45%) euningoencefalomielite (cerca de 10%; a forma
mais severa e com pior prognostico). As manifegmg®ais comuns da EC séo relativamente
inespecificas de outras infe¢des viricas do SNBrefalta, nauseas, vomitos, vertigens, cefaleias,
meningismo, alteracdes do estado de consciénaaissneuroldgicos focais (ataxia cerebelosa é o
mais tipico da EC; tremor e disfasia sdo tambénquéretes) e atingimento mielitico/radicular variado.
O atingimento de nervos cranianos surge em cerd®#edos doentes com EC, com manifesta¢des
predominantemente oculares, facial e faringeair@iatento mielitico/radicular (que raramente surge
isolado (64)) na meningoencefalomielite por VECave preferencialmente os membros superiores,
regides proximais dos membros e o0 pescoco. Podgir stomo uma paralisia flacida do tipo
poliomielitico (anteriormente descrito para o VNO)J como uma sindrome mielorradiculitica
caracterizada por paresia, hiporreflexia, paresdesimialgias intensas no dorso, membros e pescoco.
Por vezes os dois tipos sobrepbem-se, com a nadloulite precedendo a paralisia. O atingimento
severo do tronco cerebral, paralisia diafragméaticaedema cerebral sdo os principais responsaveis

pela mortalidade (1-3%) (53, 54, 63, 65-68).

Apesar da baixa mortalidade, as sequelas da EC®@aans. Uma sindrome pdés-encefalitica esta
descrita, e afeta 35-58% dos doentes com EC. Mdaite com distirbios no equilibrio e

coordenacdo, cefaleias, disfasia, défices audjtiyoamresia/paralisia muscular e perturbagbes
neuropsiquiatricas (défice cognitivo, baixa tol@idnao stress emocional, irritabilidade). Apesar da
recuperagao geralmente ocorrer, a doenga graveiassoa sequelas e recuperagdo incompleta (62,

65-68). Nas criancas e adolescentes a EC tendeumnsedoenca menos grave que nos adultos, uma
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vez que se manifesta maioritariamente como meeingipesar da associacdo entre maior idade e
gravidade da doenca, existem casos de doenca gragquelas permanentes em criancas e recém-

nascidos (53, 54, 69, 70).

Os outros dois subtipos do VEC (Sibéria e Orierstedirretam maior severidade clinica da doenca

aguda, uma evolucéao crénica da EC, e maior moaddid62, 63, 66).
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4 — Virus Toscana (VTOS):

4.1-0 Virus

O VTOS é um arbovirus de ARN de cadeia simplesteReg a familiadBunyaviridaee ao género
Phlebovirus Dos flebovirus, sé o Virus Toscana, o NapolesSicdia circulam na Europa, embora
atualmente apenas o VTOS seja causador de doemsta centinente e o Unico dos trés com

atingimento do SNC (71).

O VTOS tem como vetores identificados as espéciesflebdétomos Sergentomyia minuta,
Phlebotomus perniciosus Phlebotomus perfiliewimas apenas as duas Ultimas se alimentam em
humanos. Sabe-se que o virus se transmite entilebddomos de forma vertical (trans-ovarica) e
também horizontal (sexual). Nao estdo, até a d#eatificados reservatérios vertebrados do virus,
apesar da sua detecdo em mamiferos, nomeadamentera®, morcegos e gado doméstico. A
distribuicdo do VTOS ¢€ limitada pela existénciawdor, restringindo-se, portanto, a regibes com
temperaturas entre 0s 17°C e os 31°C e humidadss Aldoenca tem, entdo, sazonalidade estival, de
Junho a Outubro, com pico de incidéncia em Agospenas flebétomos- fémea sdo hematéfagos. A
infecdo humana pelo VTOS é contraida pela picadandefleb6tomo fémea infetado, ocorrendo
maioritariamente durante a tarde e noite, quarativilade dos flebétomos é maior e em zonas rurais
onde estes sdo mais comuns (71-74). A distribud@Phlebotomus perniciosus Phlebotomus

perfiliewi, em 2011, encontra-se registada na Figura 3.

4.2-Epidemiologia

O VTOS deve o seu nome a regido da Toscania,,l@lide foi identificado pela primeira vez em
1971 e continua a ser o principal responsavel marimgites viricas no Verao (75). Os primeiros casos
de doenga neuroinvasiva remontam a década de BOcasos de meningite asséptica em doentes
dessa regido italiana e num turista Sueco quectertiaido a infegcdo no Algarve em 1985 (76). Ha

atualmente evidéncia da circulacdo de pelo menas dstirpes do VTOS, apos identificacdo de uma
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nova estirpe diversa da originalmente isolada recdmia. As caracteristicas clinico-epidemiolégicas
desta nova estirpe parecerem diferir e necessiemmagrofundadas, havendo ja indicios que a
relacionam com maior patogenicidade em populacéeedas ndo endémicas (77, 78). A atividade do
VTOS decorre nos meses de Verdo na zona da baciaedderraneo, especialmente em Italia,
Espanha, Chipre e Portugal. Estudos na Toscanicilma £ em Granada revelaram seroprevaléncias
populacionais de 20%, 33% e 25%, respetivamente81y9A juntar a estes paises, nesta Ultima
década foram registados casos autoctones em Frdegaanha, Eslovénia, Grécia, Turquia e Bosnia

e Herzegovina. A atividade do VTOS foi também jéetsela na Suica, Holanda, Dinamarca, Suécia,
Marrocos e Argélia através de estudos de serogmsial e/ou casos importados de paises endémicos
(72-74, 82-84). A seropositividade populacionalienaro de casos de doenca, em paises endémicos,

sao superiores em adultos (idade-dependente) eeas rrais (74, 79, 81, 85).

ECOC 2012VBORNET

ECDC 2012VBORNET

Figura 3: Distribuicdo conhecida (Dezembro 2011) Rldebotomus perniciosugesquerda) e
Phlebotomus perfiliewdireita). Vermelho: indigena; Vermelho claro: neteanente presente; Verde:
ausente; Cinzento: desconhecido. Cortesia de Eamo@entre of Disease Prevention and Control

(ECDC), com permissao.

Em Portugal, além do caso de meningoencefaliterd&utista sueco em 1985, um turista aleméao, em

1996, desenvolveu meningite apos ter regressadfoitabra. Mais recentemente, no Porto, entre
18



2002 e 2005, o VTOS foi identificado como agentaseh de 5,6% dos doentes estudados com
meningite asséptica (86). Num outro estudo, ezl 2 2008, foi detetada uma seroprevaléncia de
4,2% em doentes com doenca neuroldgica, com quearsns de meningite e dois de

meningoencefalite. Dada a distribuicdo Riperniciosuse os casos de doenca registados de norte a
sul, e com a auséncia de seropositividade em amsodtys Acores e Madeira, de pressupde-se a

distribuicdo e atividade do VTOS por todo o teriid@e Portugal continental (76).

4.3-Clinica

O VTOS tem um periodo de incubacao de trés a $&$s dom um periodo de viremia de trés dias.
Dada a elevada seroprevaléncia encontrada em godpslaande o TVOS e endémico supde-se que
grande parte das infecdes seja assintomética ooasdestem como sindrome gripal semelhante a
Febre dos Flebotomos. Na doenca neuroinvasivaadrgielinico € maioritariamente de meningite

asséptica, em menor percentagem de meningoeneefatitramente encefalite. Exantema no tronco e
membros pode acompanhar, raramente, quer a doengainvasiva, quer a apresentacdo gripal.
Envolvimento sistémico (linfadenopatia difusa, Hepaplenomegalia, coagulopatia e nefropatia (87))
€ observado raramente, acompanhando formas neasoiag de doencga. Quer a sintomatologia quer
a clinica ou imagiologia ndo apresentam qualquextedstica distintiva de outras infe¢des viricas d

SNC (72, 74, 88-94). A infecdo por VTOS em criangasece ligeiramente menos frequente (com a
incidéncia aumentando a partir dos 10 anos de jdadem normalmente um curso assintomatico.
Quando sintomatica, é-0 normalmente como menirggeptica ou raramente meningoencefalite;

ambas sao de menor gravidade relativamente acs easadultos (79).

As infe¢cdes por VTOS apresentam geralmente um chesogno, com excelente recuperagéo e
internamento médio de uma a duas semanas (86,390T8davia algumas sequelas/complicactes
foram ja citadas: surdez neurossensorial, hidrbagfaomplicagBes isquémicas e alteracdes de
personalidade (87, 92, 95, 96). Até a data um dasdoenca fatal por VTOS foi registado, num

doente idosos que desenvolveu encefalite (97).
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O facto da infecé@o pelo VTOS ser muitas vezes @ssitica/pauci-sintomatica leva a uma provavel
subestimacao das taxas de infecdo em paises afiides @ircula. O VTOS deve ser considerado como
possivel agente etiologico em doentes com infed6eSNC ou sindroma febril em paises onde este
virus circula ou em turistas que neles tenham estdutantes os meses de Verdo. Estudos revelam
que o VTOS € um dos trés virus mais frequentenssgeciados a meningite asséptica, especialmente
no centro e sul de Itdlia, mas também em Portu@apanha. Apesar disso, no nosso pais o VTOS é

pouco reconhecido pelos clinicos como causadooéega (72, 75, 76, 80, 86, 88, 93).
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5 — Diagnostico e Tratamento

O diagnéstico da infecédo pelos virus abordadodadiv@mente inespecifico. Inicia-se pela suspeita
clinica das sindromes num favoravel contexto epidlégico: residéncia ou viajem para zona de
transmissédo e sazonalidade da doenca em causarAjgealgumas singularidades de cada virus, os
achados clinicos principais sdo comuns: febreaeaiat, acompanhados ou nédo de sinais de disfuncéo
cerebral (alteracbes do estado mental e do conmpenta, convulsdes, sinais neurologicos focais,
paresias) e/ou sinais especificos de atingimentoimgeo (rigidez da nuca, sinal de Kernig e de
Brudzinski). No estudo do LCR é comum o aumentoadgdas (predominio de linfécitos), proteinas
normais ou pouco aumentadas e niveis de glicosmai®r Também o0s achados nos exames
imagiologicos séo, usualmente, inespecificos agiatiento meningeo, encefalico e mielitico (17, 98).
Para efetuar o diagndstico especificgotd-standardcontinua a ser 0 moroso e raramente disponivel
isolamento do virus por cultura: no sangue, LCRemidos. Desta forma o diagnéstico de infecédo
aguda é feito de forma indireta, pela serologidegio (por ELISA ou Imunofluorescéncia Indireta)
da presenca de anticorpos IgM anti-virus no LCRangue ou elevacao dos titulos de IgG especifica
em amostras consecutivas. Devido a reatividadexdeuentre espécies do mesmo género de flavivirus
e flebovirus, uma analise confirmatéria por PRIWTague Reduction Neutralization Testeve ser
feita num centro de referéncia. No caso especifc EC e VTOS, avangos na técnica de RT-PCR
(Reverse Transcription Polimerase Chain Reagtrssibilitam elevada sensibilidade no diagndstico
precoce da infe¢do, quando a serologia pode satimegNo caso do VNO a mesma técnica apresenta
limitada sensibilidade devida a auséncia do virossangue e LCR na altura do inicio da

sintomatologia no doente (20, 21, 43, 45, 62, $298-101).

Apenas para o VEC existe vacinacao disponivel Ipamganos. Nao existe terapéutica dirigida para as
infecbes por VNO, VEC e VTOS, portanto o tratameat@penas de suporte e dependente da
gravidade neurolégica, podendo requerer admisséa nunidade de cuidados intensivos. No caso da
Hipertenséo Intracraniana pode estar indicadonme@t$o anti-edematoso, com ou sem monitorizagao

da pressao intracraniana, intubacdo para protegégiadaérea ou mesmo necessidade de suporte
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ventilativo. Tratamento anti-convulsionante, fluiel@pia, correcao eletrolitica, analgesia e aetgir
sdo também dirigidos ao controle sintomatolégice dimentes. Numa fase posterior nos doentes com
sequelas neuroldgicas é fundamental a reabilitpsiim-motora assim como manter tratamento de

eventual epilepsia sequelar (32, 46, 63, 90, 99).
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6 — Conclusodes

Conforme abordado na introducdo e, apesar das iksipeades individuais, varios fatores

contribuiram e/ou contribuiréo para a emergéncgatids virus abordados neste trabalho:

- Maior informacéo e atencdo dada a estes virusunapa. Salienta-se o trabalho da ENIVD, ISW-
TBE e ECDC. Também a melhoria dos meios diagndsticontribuem para um aumento dos casos

registados.

- As alteracbes climéticas decorrentes do aquetorgobal influenciam a distribuicdo de vetores e
reservatorios (logo dos virus), permitindo a sysaesdo a areas/paises ndo afetados no presente. Tal
efeito verifica-se nas alteracdes dos ciclos migiag das aves infetadas com o VNO e na fixacéo de
popula¢cBes de mosquitos em novas areas (29, 31, T&&bém na EC, a distribuicdo geografica das
populactes de carracas Ixodes encontra-se em éxp@asa Norte, Oeste e para zonas de maior

altitude (55, 57, 61).

- As alteracdes politico-sociais e demograficagstedas na Europa condicionam mudancas que
podem propiciar a emergéncia dos virus. Assim, a®nms surtos Europeus do VNO (Roménia em
1996 e 2010 e Grécia em 2010 e 2011) ocorreram @raszsobrepovoadas e com deficientes
condicdes sanitarias propicias a reproducédo de uitosq31, 38-40). O aumento de atividades de
lazer/recreativas campestres ou a exploragdo dasrmnas agricolas favorecem um maior contato
entre populacdes e carracas infetadas com o VEE; {03) ou fleb6tomos com VTOS (81, 89). Para
gualquer um dos trés virus, as cada vez mais fnéggiemovimentacdes de pessoas e animais

possibilita a expansédo virica para além das sadiionais zonas/paises endémicos.

- A evolucao virica desempenha um papel importaatemergéncia dos virus. A emergéncia de uma
estirpe do VNO, de maior neuroviruléncia, acarpeecupacdes no seu impacto, ainda mal estudado,

na dindmica e curso da doenca (19, 102).Tambérnamhiecimento de uma nova estirpe de VTOS,
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distinta da original isolada na Toscéania, pode mesehar um importante papel na emergéncia deste

virus, cuja atividade tem estado até agora relatwee circunscrita a bacia mediterranica (77).

- Apesar da evolucao recente dos métodos de ditgmda maioria das infecdes viricas do SNC
continuam sem diagnéstico etioldgico especificm séndo possivel uma andlise fidedigna do real
contributo de cada virus para o total de casosalta tfle uma definigdo internacional unificada de
casos-padrao, de algoritmos e métodos de diagadsi@ a maioria destes virus, assim como o facto
de ndo serem doencas de declaracdo obrigatérisandegmaioria dos paises europeus contribuem
para esta indefinicdo (105). O facto de apenasirexisterapéuticas dirigidas para alguns virus como
Virus Herpes Simplex e o Virus Varicela-Zoster lavgue na pratica o diagnostico etioldgico seairij
para os que tém tratamento especifico, permanededds os outros virus num grande grupo cujo
tratamento comum passa por cuidados de suporgtasmento sintomatico, deixando para segundo

plano a investigacéo etiologica (106).
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7 — Futuro

Varias recomendacgfes podem ser feitas para o futareentido de tentar prever e deter a expanséo

destes tés virus na Europa, assim como melhotardagem a doencga por eles causada:

- Incrementar/ampliar sistemas de vigilancia epid&gica e criacdo programas de estudo europeus
dedicados ao VNO e VTOS, a semelhanga do ja etést8lV-TBE (para a EC). Esta parece a melhor

forma de acompanhar a expanséo e impacto destss vir

- Mais estudos acerca da ecologia e patogeniaasjririncipalmente para o pouco estudado VTOS,
mas também para o VNO (pouco estudado na Europbpefmitir4 perceber a evolucdo destes virus
mas também para tentar obter solucdes terapéuticasofilaticas dedicadas (p.ex. a semelhanca da
vacina para o VEC). Ademais, perceber a dindmicgtedevirus no nosso continente permitir

desenvolver estratégias de contencao da sua expansa

- Alargar a vacinagédo populacional obrigatéria pasapaises onde o VEC circula. O exemplo da
Austria, Gnico pais onde tal ja ocorre, tem mostrelévado sucesso na reducdo dos casos de doenca

observados.

- Educacéo as polucdes em maior risco de contogngh, para a eviccdo do contato/exposicao aos
vetores viricos, assim como o alerta a quem secheglara tais zonas/paises (em turismo ou em
trabalho). A respeito do VTOS, deverd haver umaomsensibilizagdo e informagdo aos clinicos,

dada para a elevada frequéncia com que causa ntenifigca nos paises onde circula.

- Uniformizac&o de critérios diagndésticos (clini@$aboratoriais) a nivel Europeu; criagcdo de caso-
modelo de diagnéstico e abordagem a doentes p&fBOS (ja existente para VNO e VEC (32)).
Designacdao das infe¢des por VNO, VEC e VTOS conamgas de declaracdo obrigatéria em todos os

paises europeus.
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VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

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

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

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

2010; 4(5):167-70

167



168

normas de

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

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

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

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

Unidades de medida

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

Abreviaturas

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

Nomes de medicamentos

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

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

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

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

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

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

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

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

Autoria

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

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

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

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

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

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

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

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

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

Agradecimentos

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

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

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

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

Palavras-chave

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

Introdugao

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

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

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

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

Analise dos dados

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

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

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

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

Resultados

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

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

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

Apresentacio de dados nimericos

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

SHESILT T

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

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

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

As figuras devem incluir legendas.

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

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

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

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

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

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

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

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

Discussao

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

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

Referéncias

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

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

1. Artigo

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

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

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

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

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

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

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

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

8. Capitulo de Livro

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

9. Artigo em Formato Electrénico

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

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

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

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

Anexos

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

Conflitos de interesse

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

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

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

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

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

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

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

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

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

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

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

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

¢do das alteragdes solicitadas.

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

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

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

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



