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RESUMO

Introducao: Atualmente, o estreptococo do grupo B (EGB) é a principal causa mundial
de infecgdo invasiva em neonatos representada principalmente pela sepse neonatal e
meningite. A vacina conjugada trivalente contra o EGB apresenta-se como uma
alternativa promissora ao uso de antibioticoprofilaxia intraparto. Método: Neste
estudo, foram avaliados os artigos cientificos resultantes de trabalhos de pesquisa a
respeito da vacinacao de gestantes contra o Streptococo beta-hemolitico do grupo B.
Os artigos foram pesquisados nas bases de dados indexadas BVS, LILACS,
MEDLINE e SciELO. Resultados: A busca inicial resultou na selecao de 38 artigos.
Prosseguida com a anadlise e categorizagao, excluindo aqueles que fugiam a teméatica
principal, a amostra final resultou na eleicdo de 13 artigos, todos em lingua inglesa.
No referente aos tipos de estudo utilizados, a maioria constituiu-se de estudos
experimentais do tipo caso-controle. Discussao: Os estudos analisados concordam
gue a vacinagao materna para o EGB € um método eficaz de combate a infeccéo pelo
estreptococo sem a necessidade do uso de antibidticos. Todas as formulacdes
testadas induziram resposta imunoldgica persistente, com semelhantes perfis de
seguranca. Conclusées: Os estudos demonstram uma elevada custo-efetividade
tanto da vacinacéao isolada, quanto da associagcado entre vacinacao e profilaxia com
antibiético intraparto. No entanto, para que o beneficio esperado seja atingido, é
necessaria uma boa aceitacdo materna e por parte dos profissionais de saude quanto
aos beneficios da vacinacao.

Descritores: Streptococcus agalactiae. Vacina. Gestante



ABSTRACT

Introduction: Group B streptococcus (GBS) is currently the leading worldwide cause
of neonatal invasion, mainly represented by neonatal sepsis and meningitis. The
trivalent conjugate vaccine against GBS is a promising alternative to the use of
intrapartum antibiotic prophylaxis. Method: In this study, we evaluated the scientific
articles that resulted in research on vaccination against group B beta-hemolytic
streptococci. The indexed databases were BVS, LILACS, MEDLINE and SciELO.
Results: An initial search in the selection of 38 articles. Following an analysis and
categorization, excluding those who fled the main theme, a final copy is in the election
of 13 articles, all in English language. Not concerned with the types of study used, a
majority was experimental studies of the type case-control. Discussion: The study is
a combination of maternal vaccination for GBS is an effective method of combating
hunger, using antibiotics without narrowing. All formulations tested induced persistent
immune response, with the following safety profiles. Conclusions: Studies have
demonstrated that the efficacy of isolated vaccination is high, the relationship between
vaccination and intrapartum antibiotic prophylaxis. However, to have the interest of
being reached, you need a personal and health registration for the advantages of
vaccination.

Key-words: Streptococcus agalactiae. Vaccine. Pregnant woman.



INTRODUCAO

Descoberto na década em 1880 como patégeno causador de mastite em
bovinos, o estreptococo do grupo B de Lancefield ou Streptococcus agalactiae é
diplococo gram-positivo encapsulado que coloniza o trato genito-urinario e
gastrointestinal dos seres humanos. Sua presenga na flora bacteriana humana
pode ocorrer de forma transitoria, intermitente ou crénica e nao apresenta
diferencas de incidéncia entre mulheres gestantes e ndo gestantes'. Estima-se
que 25 a 30% das gestantes ao redor do mundo estejam colonizadas quando

realizado método de rastreamento global por cultura anal e vaginal?.

Por volta do ano de 1938, tal germe foi identificado como causador de
sepse puerperal em Londres, Reino Unido, emergindo como uma importante
causa de sepse neonatal com um aumento significativo no nimero de casos a
partir da década de 1960. Os motivos desse fendmeno nédo sdo bem elucidados,
mas teorias apontam para a mecanizagao da pecudria leiteira e uso disseminado

de antibi6ticos como fatores mais relevantess.

Historicamente o S. agalactiae foi dividido em dez sorotipos de acordo
com a composicao do polissacarideo capsular. E descrito que todos os sorotipos
possuem a capacidade de colonizar mulheres gravidas, porém os sorotipos la,
Ib, I, V e especialmente o sorotipo Ill s&o os mais implicados em infec¢gées em

seres humanos?.

A transmissao da bactéria para o recém-nascido geralmente ocorre no
momento do parto, oriundo da colonizacdo materna. No entanto, infeccdes
transplacentaria e nosocomial também sao relatadas na literatura podendo

contribuir por parte da colonizagdo neonatal®. Aproximadamente 50% dos filhos



de maes colonizadas apresentam-se também colonizados pelo estreptococo.

Destes, cerca de 2% acabam por desenvolver doenca invasiva®.

Atualmente, o estreptococo do grupo B € a principal causa mundial de
infecgdo invasiva em neonatos representada principalmente pela sepse neonatal
e meningite’. A doenga estreptocécica no recém-nascido divide-se
primordialmente em dois periodos principais: a doenga de inicio precoce, até o
sexto dia de vida, e doenga de inicio tardio, entre o sétimo e o octagésimo nono

dia de vida*.

Com o inicio da administracao de antibidtico intraparto profilatico (AIP) em
1996 nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia de doenca invasiva
neonatal de inicio precoce apresentou importante queda, com reducao de cerca
de 80% da mortalidade. Tal fato ndo foi acompanhado da diminuigdo do numero
de casos de doenca invasiva de inicio tardio’. A partir de 2002, o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) aliado ao American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) passou a recomendar o rastreio global
da colonizacao pelo EGB em todas a mulheres entre 35 e 37 semanas de

gestacdo com indicacédo de AIP para todas as portadoras de EGB?.

A ampliacado do uso de AIP ndo s6 nos EUA, como também na maioria
dos paises europeus, revelou um aumento crescente da resisténcia bacteriana
aos antibioticos, levando alguns paises como Reino Unido e Paises Baixos a
favorecerem uma abordagem de profilaxia voltada a fatores de risco para doenga
neonatal invasiva®. Entretanto, tal estratégia mostrava-se menos eficiente para a

prevencao da doenca estreptocécica precoce, enfatizando a necessidade de



uma alternativa que pudesse aliar uma eficacia 6tima a um menor perfil de

resisténcia bacteriana®.

Iniciando estudos clinicos fase lll, a vacina conjugada trivalente contra o
EGB (subtipos la, Ib e lll), apresenta-se como uma alternativa promissora ao uso
de AIP, mostrando altos niveis de protegdo neonatal tanto contra a doencga de
inicio precoce como contra a doenga de inicio tardio, visto que esses subtipos
séo identificados na maioria dos estudos como responsaveis por mais de 75%

dos casos de doenga invasiva causada pelo EGB'°.

Dessa forma, uma analise criteriosa dos estudos em desenvolvimento a
esse respeito possibilitaria uma visao panoramica do tema, permitindo uma
analise critica quanto a seus aspectos mais relevantes, bem como aplicacdes e
limitagdes. O objetivo do presente estudo é analisar a literatura atual a respeito
da vacina materna contra o EGB, buscando elucidar a eficacia, bem como a

aplicabilidade e o impacto do uso da vacina no sistema publico de saude.



METODO

A pesquisa de revisdo com abordagem bibliométrica € um tipo de estudo
que possibilita a sintese de métodos e resultados de multiplos estudos a respeito
de determinado tema de modo sistematico e permite a identificacdo de lacunas
do conhecimento que necessitam ser preenchidas, colaborando para um maior
aprofundamento do fenémeno investigado''. Assim, neste estudo, foram
avaliados os artigos cientificos resultantes de trabalhos de pesquisa a respeito
da vacinacao de gestantes contra o Streptococo beta-hemolitico do grupo B. A
revisdo foi composta das seguintes etapas: realizacao da busca de artigos nas
bases de dados; definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo; coleta das
informacgdes a serem extraidas dos artigos selecionados; andlise e interpretacédo

das pesquisas selecionadas.

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados indexadas Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Scientifc Electronic Library Online (SciELO). Os descritores
utilizados foram gerados a partir da lista de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), sendo usado inicialmente: Streptococcus agalactiae; vacina; gestante.
Os artigos selecionados foram preferencialmente em lingua inglesa, portuguesa
ou espanhola. Foi realizada uma pesquisa envolvendo artigos publicados a partir
do ano de 2014. Também, considerou-se como amostra apenas os artigos que

possuem livre acesso ao seu conteudo completo.

Para a caracterizacdo dos artigos selecionados apds levantamento e

processo de exclusdo de artigos que fugissem ao tema proposto, foi elaborada
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uma ficha com as seguintes informagdes: identificacao do artigo (titulo, ano, local

do estudo, revista, autores) e caracteristicas do artigo.
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RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados aplicando os critérios de inclusao
resultou na selegédo de 38 artigos. Prosseguida com a analise e categorizagao,
excluindo aqueles que fugiam a tematica principal, a amostra final resultou na

eleicdo de 13 artigos, todos em lingua inglesa.
Andlise da amostra

A tabela 1 elenca os trabalhos selecionados para a revisdo sistematica,
destacando seus autores, ano de publicagéo, objetivos e periédico no qual foi
publicado. Observa-se que o ano com maior numero de publica¢ées foi 2016,

com seis trabalhos.

No referente aos tipos de estudo utilizados, a maioria constituiu-se de
estudos experimentais do tipo caso-controle. Também foram utilizadas duas
revisdes sistematicas, dois estudos custo-efetividade e trés estudos qualitativos.

Tais estudos sao representados na tabela 2.

Quanto a origem dos estudos, observa-se uma predominancia de estudos
de origem africana com seis estudos realizados na Africa do Sul (46,15%). Os
demais distribuem-se com quatro estudos europeus, dois no Reino Unido
(15,28%), e dois na Bélgica (15,38%), e trés nos Estados Unidos da América

(23,08%).

12



DISCUSSAO

Os estudos analisados concordam que a vacina¢do materna para o EGB
€ um método eficaz de combate a infecgao pelo estreptococo sem a necessidade
do uso de antibidticos. Todas as formulagdes testadas induziram resposta
imunolégica persistente, com semelhantes perfis de seguranca. Nao foram
verificadas mudancas na resposta imunoldgica da vacina com a utilizagao de
doses maiores de antigeno, maior dose de hidréxido de aluminio ou a

administracdo de uma segunda dose'? '3,

Os efeitos colaterais relatados foram mais intensos no grupo exposto a
vacina, porém, em sua grande maioria, leves ou moderados e de carater
transitério. As reacées mais frequentes foram dor e hiperemia local. Reacbes
sistémicas foram observadas em niveis semelhantes nos grupos estudados,
sendo as mais relatadas: mialgia, cefaleia e fadiga. Efeitos graves ocorridos
durante os estudos ndo foram relacionados a vacinacao. Nao foram relatadas

mortes? 13,

No tocante a resposta imunogénica, os niveis de anticorpos foram
superiores em todos 0s grupos vacina, comparado com os grupos placebo, com
resposta mais pronunciada na producdo contra o subtipo la. Ndo foram
observadas alteracées no perfil imunolégico ou de seguranca da vacina com
doses antigénicas maiores que 5 ug. A producao de anticorpos atingiu pico por

volta do dia 61, mantendo niveis de protecdo até o dia 72112 1321,

Dangor e colaboradores avaliaram a relagdo entre o nivel de anticorpos
capsulares especificos e a protegdo contra a infecgcdo pelo EGB mostrando

reducdo da incidéncia de doenca invasiva neonatal quando os niveis de

13



anticorpos capsulares especificos maternos sdo de ao menos 1 ug/ml'4. Quanto
ao desenvolvimento dos filhos das participantes, ndo foram observadas
alteragbes no neurodesenvolvimento dos filhos de mulheres expostas a vacina

nos primeiros doze meses de vida's.

Heyderman et al e Dangor et al estudaram ainda a influéncia da infecgéao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) na imunogenicidade da vacina e
na taxa de transferéncia de anticorpos da méae para o concepto. Foi observado
um menor nivel de anticorpos especificos em mulheres infectadas pelo HIV que
nas mulheres ndo infectadas. Tal fator ndo sofreu influéncia da contagem de
linfécitos T CD4+. A taxa de transferéncia transplacentaria de anticorpos da mée
para o bebé também foi menor em pacientes infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana em cerca de 30%. O perfil de reacdes adversas e

seguranga da vacina nao variaram significativamente entre os grupos estudados

15,16

Dois estudos analisaram a custo-efetividade da vacina em paises em
desenvolvimento buscando avaliar sua aplicabilidade nos respectivos servicos
publicos de saude. Foi verificado que apesar de apresentar custos maiores que
a antibidticoprofilaxia intraparto, que nesses paises é baseada em fatores de
risco e ndo em rastreio global de gestantes, a intervencdo com vacinagao
materna promoveu uma redugao média de 29 a 53% na mortalidade e da mesma

magnitude na quantidade de anos perdidos ajustado a incapacidade® 7.

A custo-efetividade das medidas foi avaliada utilizando o critério da
Organizacao Mundial de Saude que estabelece um valor de corte de metade da

renda per capita do pais para cada ano de vida perdido por invalidade evitado.
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Os estudos demonstram uma elevada custo-efetividade tanto da vacinacao
isolada, quanto da associagcdo entre vacinagdo e profilaxia com antibidtico
intraparto, que apesar de acarretar mais custos também apresenta uma maior

reducdo da mortalidade'% 17,

No entanto, para que o beneficio esperado seja atingido, € necessaria
uma boa aceitacdo materna e por parte dos profissionais de saude quanto aos
beneficios da vacinagéo. Foi estimada uma cobertura média de 70% para que
os célculos acima possam ser aplicados'”. Estudos conduzidos na Inglaterra
sobre a aceitagdo de gestantes e profissionais de saude envolvidos em seus
cuidados mostraram uma aceitacdo média de 71% para a intervencéo, valor este
que apds a disponibilizacdo para a populagdo estudada de informacgbes sobre

as consequéncias da infecgéo pelo EGB, elevou-se para cerca de 80%'%-20,

Os principais pontos limitantes dos estudos apresentados referem-se aos
aspectos éticos de pesquisas com vacinas maternas em gestantes. Questiona-
se a viabilidade de experimentos potencialmente lesivos as mulheres, sem
beneficios diretos esperados as mesmas. Além disso, observa-se uma
predominancia de ensaios clinicos desenvolvidos em paises em
desenvolvimento, levantando um potencial de exploracdo destes por maiores

poténcias econdmicas®.

Um estudo desenvolvido por White e Madhi analisou os principais
questionamentos levantados. Apesar dos potenciais riscos para a diade mae-
bebé, intensificados devido a complexa fisiologia materno-fetal, e da falta de
beneficios diretos a mae, torna-se aceitavel a realizacéo desses estudos devido

aos provaveis beneficios sociais resultantes do mesmo. Segundo o Council for

15



International Organizations of Medical Sciences, é eticamente aceitavel realizar
pesquisas sem beneficios diretos aos participantes, desde que estes sejam
adultos competentes e bem informados a respeito dos riscos. Logo, tal conceito

poderia ser aplicado a estudos envolvendo vacinas maternas®.

Logo, torna-se evidente a efetividade da vacina estudada na prevencéo
de doenca neonatal pelo EGB tanto de inicio precoce quanto de inicio tardio e
seu impacto positivo no sistema publico de saude, especialmente de paises em
desenvolvimento que ndo conseguem aplicar de forma étima a profilaxia com
antibiético intraparto com rastreio global. No entanto, para concretizacdo e
sucesso dessa medida, é necessaria a conscientizacao e informacao do publico-
alvo, visando uma maior cobertura da vacina e, com isso, reducdo da

mortalidade pela infecgéo pelo EGB.
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Tabela 1 — Artigos constituintes da amostra.

Autor (Ano)

Objetivo

Periodico

Donders et al
(2016)

Avaliar a transferéncia placentaria de
anticorpos para recém-nascidos nascidos de
mulheres gravidas apds administragcao de uma
vacina CRM197 conjugada trivalente contra o
estreptococo do grupo B ou um placebo.

Wolters Kluwer

Health, Inc.

Dangor etal
(2016)

Fornecer uma atualizagdo sobre estudos e
correlagdes imunoldgicas de protecéo contra a
doenca invasiva por EGB em recém-nascidos
e contra a colonizagdo reto-vaginal em
mulheres gravidas.

Wolters Kluwer

Health, Inc.

Heyderman Comparar a quantidade de transferéncia Lancet Infect
et al (2016) placentaria de anticorpos especificos do Dis.
sorotipo EGB para os recém-nascidos de
mulheres gravidas infectadas pelo HIV e
aqueles nao infectados ap6s a administragéao
da vacina investigativa EGB.
White, Madhi  Examinar o perfil de risco-beneficio e o Elsevier
(2015) potencial de exploracdo de oferecer o melhor  Vaccine
tratamento disponivel ou o tratamento habitual
durante uma pesquisa na Africa do Sul.
Russell et al Comparar a custo-efetividade da vacinacdo Elsevier
(2017) materna contra o EGB em paises Vaccine
subdesenvolvidos da Africa subsaariana em
relagédo a rotina sem imunizagao.
Madhi et al Avaliar a seguranca e a imunogenicidade de Lancet Infect
(2016) uma vacina conjugada de polissacarideo- Dis
proteina trivalente GBS em mulheres
saudaveis ndo gravidas, e as faixas de
seguranca e dose em gestantes saudaveis na
Africa do Sul.
Kim et al avaliar os potenciais impactos econémicos e  Elsevier
(2014) para a salde da vacinagao materna GBS na  Vaccine
Africa do Sul.
McQuaid et Obter informagdes mais detalhadas sobre as  Elsevier
al (2016) atitudes e opinides de mulheres gravidas e Vaccine

profissionais de saude em relagdo a vacinagao
pré-natal.




Tabela 1 — Artigos constituintes da amostra (continuagao).

Autor (Ano) Objetivo Periédico
Leroux-Roels  Selecionar uma dosagem ideal, formulacdo e Elsevier
et al (2016) cronograma de injecdo com base na Vaccine

comparacao de respostas de anticorpos
especificos de GBS em mulheres néao
gravidas.

Dangor et al

Determinar se os sero-correlatos de protecao

Informa Health

(2015) poderiam ser estabelecidos para doenga Care
invasiva por GBS.
McQauid et Determinar os fatores associados ao aumento  BMJ Open
al (2015) da probabilidade de aceitagdo ou recusa da
vacina trivalente contra o EGB.
Nilo et al Explorar a possibilidade de obter conjugados ACS Chemical
(2015) de GBS PSIlI para GBS80, onde a proteina € Biology

usada com o duplo papel de portador e
antigeno.

Dangor et al
(2014)

Determinar o efeito da infeccdo materna pelo
HIV sobre a concentracdo de anticorpo
capsular especifico da imunoglobulina G (IgG)
sorotipo (la, Ib, Ill e V) na mae e a transferéncia
transplacentéria para seus recém-nascidos.

The Journal of
Infectious
Diseases




Tabela 2 — Distribuicao por tipo de estudo

Categorias

%

Estudo qualitativo
Reviséao sistematica
Estudo de custo-efetividade

Caso-Controle

o MM W=

23,08
15,38
15,38
46,15

n=13



ANEXO A - Normas da Revista de Pesquisa em Saude/Journalof Health Research

A Revista de Pesquisa em Saude / Journalof Health Research, 6rgao oficial do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA) € publicada
quadrimestralmente, com o objetivo de promover e disseminar a producao de
conhecimentos e a socializagao de experiéncias académicas na area de saude, assim
como possibilitar o intercambio cientifico com programas de Pés-Graduagcao e

InstituicOes de pesquisas nacionais e internacionais.

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucbes abaixo antes de
submeterem seus artigos a Revista de Pesquisa em Saude / Journalof Health
Research:

a. Os trabalhos deverao vir acompanhados de carta de apresentacao assinada por
seu(s) autor(es), autorizando publicacao do artigo e transferindo os direitos autorais a

Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research.

b. Na selecao de artigos para publicacdo, avaliar-se-a o mérito cientifico do trabalho,
sua adequacao as normas e a politica editorial adotada pela revista. Nos trabalhos de
pesquisa envolvendo seres humanos devera ser informado o n® do parecer de

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da instituicio onde o mesmo foi aprovado.

c. Os manuscritos, submetidos com vistas a publicacdo na Revista de Pesquisa em
Saude/Journalof Health Research, sdo avaliados inicialmente pela secretaria quanto
a adequacao das normas. Em seguida, serao encaminhados no minimo para 02 (dois)
revisores (membro do Conselho Editorial ou consultor ad hoc) para avaliagdo e
emissao de parecer fundamentado, os quais serdo utilizados pelos editores para
decidir sobre a aceitacao, ou ndo, do mesmo. Em caso de divergéncia de opiniao entre
os avaliadores, 0 manuscrito serd enviado a um terceiro relator para fundamentar a
decisdo final. Sera assegurado o anonimato do(s) autor (es) nesse processo. O
Conselho Editorial se reserva o direito de recusar o texto recebido e/ou sugerir
modificacdes na estrutura e contetdo a fim de adequar aos padrdes da revista. Os

autores dos manuscritos ndo aceitos para publicacdo serao notificados por carta e/ou



e-mail. Somente apds aprovacgédo final, os trabalhos serdo encaminhados para

publicacéo.

d. A Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research ndo remunera o(s)
autor(es) que tenham seus artigos nela editados, porém lhes enviara 02 (dois)

exemplares da edi¢cdo onde seu(s) texto(s) for(em) publicado(s).

e. Nao serdo publicados artigos que atentem contra a ética profissional, que
contenham termos ou idéias preconceituosas ou que exprimam pontos de vista

incompativeis com a filosofia de trabalho do Conselho Editorial e da politica da revista.

f. Os conceitos, opinides e demais informagdes contidos nos textos, e publicados na
Revista de Pesquisa em Saude/ Journalof Health Research, sdo de inteira

responsabilidade do(s) autor (es).

1. Categorias das sec¢des

Para fins de publicagdo, a Revista de Pesquisa em Saude / Journal of Health
Research, publica nas seguintes sec¢des: editorial, artigos originais, artigos de revisdo
e atualizacao, relatos de caso, relatos de experiéncia, comunicacoes breves e
relatérios técnicos elaborados por profissionais da area da saude e afins, redigidos
em portugués ou inglés. Em cada numero, se aceitara a submissao de, no maximo,

dois manuscritos por autor.

1.1 Editorial: de responsabilidade do corpo editorial da revista, que podera convidar
autoridade para redigi-lo.

1.2 Artigos originais: devem relatar pesquisas originais que n&o tenham sido
publicadas ou consideradas para publicacdo em outros periddicos. Producéo
resultante de pesquisa de natureza empirica, experimental, documental ou conceitual
com resultados que agreguem valores ao campo cientifico e pratico das diversas
areas da saude. Deve conter na estrutura: resumo, abstract, introducdo, métodos,

resultados, discussao e referéncias (maximo de 6.000 palavras e cinco ilustracdes).



1.3 Artigos de Reviséo e Atualizacdo: destinados a apresentacao de conhecimentos
disponiveis baseados numa avaliag&o critica, cientifica, sistematica e pertinente de
um determinado tema (resumo estruturado de até 250 palavras, maximo de 5.000
palavras, cinco ilustragdes), e nao apenas revisao de literatura, e até trés autores.

Mesma formatacao do artigo original.

1.4 Relatos de Casos: devem ser relatos breves de casos relevantes para divulgacao
cientifica com extensdo maxima de 1.500 palavras, com maximo de 3 ilustracdes
(tabelas e figuras), até quinze referéncias. Colocar no corpo do manuscrito 0s topicos:

introducdo, relato de caso, discusséo e referéncias. Permitido-se maximo trés autores.

1.5 Comunicacdes Breves: devem ser relatos sobre novos resultados, interessante
dentro da area de abrangéncia da revista. Observacéao clinica original, ou descricao
de inovacbes técnicas, apresentadas de maneira breve, ndo excedendo a 1.700
palavras. Nao colocar no corpo do manuscrito os topicos: introdu¢cdo, métodos,
resultados, discussao e conclusdes. Maximo trés ilustracdes e até quinze referéncias.

1.6 Relato de Experiéncia: descricao de experiéncias académicas, assistenciais e de
extensdo. A relevancia de um relato de experiéncia esta na pertinéncia e importancia
dos problemas que nele se expdem, assim como o nivel de generalizagdo na
aplicacdo de procedimentos ou de resultados da intervencdo em outras situagdes
similares, ou seja, serve como uma colaboracédo a praxis metodologica. Formato de

artigos originais.

1.7 Relatdrios Técnicos: devem ser precisos e relatar os resultados e recomendacgdes

de uma reunido de experts. Sera considerado no formato de um editorial.

2. Forma e Estilo

2.1 Os artigos devem ser concisos e redigidos em portugués ou Inglés. As abreviacoes
devem ser limitadas aos termos mencionados repetitivamente, desde que nao alterem
o entendimento do texto, e devem ser definidas a partir da sua primeira utilizago.
Cada parte do artigo deve ser impressa em paginas separadas na seguinte ordem: 1)

Pagina de Titulos; 2) Resumo e Descritores; 3) Abstract e Keywords; 4) Texto; 5)



Referéncias; 6) Email, para a correspondéncia; 7) llustragdes e legendas; 8) Tabelas;
9) Outras informagdes.

2.2 Os manuscritos dever ter as referéncias elaboradas de acordo com as orientagcdes
do InternationalCommitteeof = Medical  JournalEditors  Vancouver  Group
(www.icmje.org), e do International Committeeof Medical Journal Editors Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedica [Journals: sample references

(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html).

2.3 O manuscrito deve ser preparado usando software padrdao de processamento de
texto e deve ser impresso (fonte arial, tamanho 12) com espaco duplo em todo o texto,
legendas para as figuras e referéncias, margens com pelo menos trés cm.

Abreviagbes devem ser usadas com moderagao.

3. Organizagdo dos manuscritos

3.1 Pagina de Titulo: pagina ndo numerada, contendo o titulo do artigo em portugués
(digitada em caixa alta e em negrito com no maximo 15 palavras), inglés (somente em
caixa alta). Nome completo dos autores digitados em espaco duplo na margem direita
da péagina indicando em nota de rodapé a titulacao do(s) autor (es) e instituicao(es) de

vinculo(s) e endereco para correspondéncia: nome do autor responsavel e e-mail.

3.2 Resumo: deve conter no maximo 250 palavras, em caso de Artigo Original e
Atualizacdo, e 100 para Relatos de Casos, Comunicacées Breves e Relato de
Experiéncia. Devem ser estruturados, contendo introducdo, objetivo(s), métodos,
resultado(s) e concluséao (es).

3.3 As palavras-chave: e seus respectivos Keywords devem ser descritores existentes
no DeCS-Bireme (http://decs.bvs.br).

3.4 Introducdo: deve indicar o objetivo do trabalho e a hip6tese formulada.
Informagdes que situem o problema na literatura e suscitem o interesse do leitor
podem ser mencionadas. Devem-se evitar extensas revisdes bibliograficas, histérico,

bases anatdmicas e excesso de nomes de autores.



3.5 Etica: toda pesquisa que envolve seres humanos e animais deve ter aprovacdo
prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa, de acordo com as recomendagdes da
Declaragao de Helsinki e as Normas Internacionais de Protegdo aos Animais e a
resolucdo n® 196/96 do Ministério da Saude sobre pesquisa envolvendo seres
humanos. O artigo deve ser encaminhado juntamente com o parecer do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP).

3.6 Métodos: o texto deve ser preciso, mas breve, evitando-se extensas descri¢cdes
de procedimentos usuais. E necessario identificar precisamente todas as drogas,
aparelhos, fios, substancias quimicas, métodos de dosagem, etc., mas nao se deve
utilizar nomes comerciais, homes ou iniciais de pacientes, nem seus numeros de
registro no Hospital. A descricdo do método deve possibilitar a reproducéo dos

mesmos por outros autores. Técnicas-padroes precisam apenas ser citadas.

3.7 Resultados: devem ser apresentados em sequéncia légica no texto, e
exclusivamente neste item, de maneira concisa, fazendo, quando necessario,
referéncias apropriadas a tabelas que sintetizem achados experimentais ou figuras
que ilustrem pontos importantes. O relato da informagdo deve ser conciso e
impessoal. Nao fazer comentarios nesta sessdo, reservando-os para o capitulo

Discussao.

3.8 Discussao: deve incluir os principais achados, a validade e o significado do
trabalho, correlacionando-o com outras publicacées sobre o assunto. Deve ser clara
e sucinta evitando-se extensa revisdo da literatura, bem como hipbteses e
generalizagdes sem suporte nos dados obtidos no trabalho. Neste item devem ser
incluida(s) a(s) conclusao(es) do trabalho.

3.9 Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que
aparecem no texto. Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou mais,
listar os seis primeiros, seguido por "et al." Digitar a lista de referéncia com
espacamento duplo em folha separada. Citacbes no texto devem ser feitas pelo
respectivo numero das referéncias, acima da palavra correspondente, separado por
virgula (Ex.: inteligéncia 2, 3, 4,.). As referéncias citadas deverao ser listadas ao final

do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes



para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos
(http://www.hlm.nih.gov/citingmedicine/). Os titulos dos periddicos devem ser

abreviados de acordo com o estlo usado no "Index medicus"
(Consulte: http://ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=journal&TabCmd=Ilimits).

Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informagfes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade

do(s) autor(es).

No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (Ex.

EndNote®), o(s) autor(es) devera(ao) converter as referéncias para texto.

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagao do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos também
devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado

e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para

a sua realizagéo.
5. Conflito de interesses
5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo

interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.



6.Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cdes individuais de cada autor

na elaboragao do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do
Internacional Commiteeof Medical JournalEditors, que determina o seguinte: o
reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuicdo substancial
relacionada aos seguintes aspectos: 1.Concepc¢ao e projeto ou analise e interpretacao
dos dados; 2. Redacao do artigo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual;
3. Aprovacao final da versao a ser publicada. Essas trés condicoes devem ser
integralmente atendidas.

7.Agradecimentos

7.1 Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicoes que de alguma forma
possibilitaram a realizagdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo,

mas que ndo preencheram os critérios para serem co-autores.

8. Envio e submissao

Os artigos deverao ser encaminhados por meio do e-mail: revista@huufma.br ou por

via deste Portal.

9. Exemplos de formas de referéncias:

9.1 Em Revista: Autor. Titulo do artigo. Titulo da Revista (italico). Ano; volume
(nimero): paginas. Jordan PH, Thonrby J. Twenty years after parietall cell
vagotomyantrectomy for treatment of duodenal ulcer. Ann Surg, 1994; 220(3): 283-
296.

9.2 Em Livro: Autor. Titulo (itélico). Edicdo. Local de Publicagdo: Editora; ano da
publicacdo. Bogossian L. Choque séptico: recentes avancos de fisiopatologia e do
tratamento. 2 ed. Rio de Janeiro: Atheneu; 1992.



9.3 Em Capitulo de Livro: Autor do capitulo. Titulo do capitulo (Italico). In: Autor do
livro. Titulo do livro. Edicao. Local de publicagédo: Editora; ano de publicacéo; paginas.
Barroso FL, Souza JAG. Perfuracbes pépticas gastricas e duodenais. In Barroso FL,
Vieira OM, editores. Abdome agudo nao traumatico: Novas propostas. 2. Ed. Rio de
Janeiro: Robe; 1995. p. 201-220.

9.4 Em Monografia/Dissertagdo/Tese. Autor. Titulo (ltalico)[Dissertacao]. Local
(Estado): Universidade; Ano; Paginas. Chinelli A. Colecistectomia laparoscépica:
estudo de 35 casos. [Dissertacao]. Niteréi (RJ):Universidade Federal Fluminense;
1992. 71 p.

9.5 Em Material eletronico:

l. Artigo: Autor. Titulo do artigo. Titulo do periédico [Tipo de material] Ano Més
[capturado ano més dia]; volume (numero); [numero de telas] Disponivel em: endereco
eletrénico. Morse SS. Factors in the emergence of Infectious Diseases. Emerg |
infectdiseases [serial online] 1995 Jan/mar [capturado 1996 jun5]; 2 (2): [24 telas]
Disponivel em: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Il. Arquivo de Computador: Titulo [tipo de arquivo]. Versao. Local (Estado) Editora;
ano. DescricdoFisica da midia. Hemodynamics Ill: The ups and downs of
hemodynamics [computer program]. Version 2.2 Orlando (FL):
ComputerezidEducational Systems; 1993.

lll. Monografia em formato eletronico: Titulo [tipo de material], Responsavel. Editor.
Edicdo. Versao. Local: Editora; ano: CDI, Clinicaldermatologyillustrated [monographon
CD-ROM]. Reeves JTR, Mailbach H. CMEA MultimediaGroup, producers. 2nd ed.
Version 2.0. San Diego: CMEA; 1965. Notas: Todas as notas do titulo, dos autores ou
do texto devem ser indicadas por algarismos arabicos, e ser impressas em paginas
separadas, espaco simples.

IV. CD-Rom, DVD: Autor(es). Titulo[ tipo do material]. Cidade de publicacéo:
produtora; ano. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas of hematology
[CD-ROM].Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.



9.6 Em Anais de Congresso: Autor (es) do trabalho. Titulo do trabalho (italico). Titulo
do evento; data do evento; local e cidade do evento; editora; ano de publicagéo.
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editores. Genetic programming.EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.

9.7 Em Artigo de Jornal: Autor do artigo. Titulo do artigo(italico). Nome do jornal. Data;
Secéao: pagina (coluna). Tynan T. Medical improvements lower homicide rate: study
sees drop in assault rate. The Washington Post. 2002 Aug12;Sect. A:2 (col. 4).

10 Tabelas

Devem ser numeradas com algarismos ardbicos encabecadas por suas legendas e
explicagdes dos simbolos no rodapé e digitadas separadamente, uma por pagina. Cite
as tabelas no texto em ordem numérica incluindo apenas dados necessarios a
compreensao de pontos importantes do texto. Os dados apresentados em tabelas nao
devem ser repetidos em gréaficos. A montagem das tabelas deve seguir as Normas de
Apresentagédo Tabular, estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatisticas (Rev.
Bras. Est., 24: 42-60, 1963. As tabelas deveréo ser elaboradas no programa Microsoft
Word).

11 llustracdes

Sao fotografias (boa resolugdo minimo de 300 dpi, no formato TIFF), mapas e
ilustracbes (devem ser vetorizadas ou seja desenhada utilizando os sotwares
CorelDraw ou llustrator em alta resolucao, e suas dimensdes ndo devem ter mais que
21,5x28,0cm) graficos, desenhos, etc., que ndo devem ser escaneadas e de
preferéncia em preto e branco, medindo 127mm x 178mm. As ilustragdes, em branco
e preto serdo reproduzidas sem 6nus para o(s) autor(es), mas lembramos que devido
o0 seu alto custo para a Revista, devem ser limitadas a 5 (cinco) entre tabelas e figuras
para artigos originais e 3(trés) para relatos de casos, e utilizadas quando estritamente
necessarias. Todas as figuras devem ser referidas no texto, sendo numeradas



consecutivamente por algarismo arabico. Cada figura deve ser acompanhada de uma
legenda que a torne inteligivel sem referencia ao texto.

Deve ser identificada no verso, por meio de uma etiqueta, com o0 nome do autor e
numeracao para orientacdo. Os desenhos e graficos podem ser feitos em papel
vegetal com tinta nanquim, sendo as letras desenhadas com normaografo ou sob forma
de letra "set" montadas, ou ainda, utilizando impressora jato de tinta ou laser, com boa

qualidade, e nunca manuscritas.

Obs: Todas as notas do titulo, dos autores ou do texto devem ser indicadas por

algarismos arabicos, e ser impressa em paginas separadas.



