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Resumo:

O Citomegalovirus humano (hCMV) é considerado o agente etiolégico mais comum em se
tratando de infeccBes congénitas e perinatal em todas as regides do mundo. Essa infeccédo
quando adquirida ao longo do periodo gestacional pode acarretar desde agravos discretos,
subclinicos e assintomaticos até significativas méas-formacdes fetais, calcificagdes cranianas e
potencial risco de prematuridade, 6bito ou até mesmo abortamento. Embora as infec¢des de
carater sintomatico sejam os achados mais frequentes, pouco se investiga ou até mesmo se relata
a respeito, sobretudo em razédo de que nao sdo indicadas terapias farmacoldgicas nesses casos.
Infelizmente, os resultados dessa infec¢do congénita assintomatica sdo percebidos tardiamente,
estando, dentre 0s mais comuns 0 acometimento neurolégico e potenciais perdas auditivas
neurossensoriais. Desse modo, essa revisao retne estudos que abordam a detec¢do de neonatos
assintomaticos acometendo criancas a problemas neurossensoriais, perdas auditivas como a
mais comum. Sendo assim, a detec¢do da presenca do virus logo ap6s o nascimento colabora
para um diagnostico rapido e possibilitando um devido acompanhamento e minimizando as
sequelas precoces e/ou tardias que possam aparecer durante o desenvolvimento psicomotor nos

primeiros anos de vida da crianca.

Palavras chave: Infeccdo Congénita Citomegalovirus; danos neurol6gicos; perda de audi¢éo;

assintomaticos e sequelas.



Abstract:

Human cytomegalovirus (hCMV) is considered the most common etiologic agent when it
comes to congenital and perinatal infections in all regions of the world. This infection, when
acquired throughout the gestational period, can cause from discrete, subclinical and
asymptomatic conditions to significant fetal malformations, cranial calcifications and potential
risk of prematurity, death or even abortion. Although symptomatic infections are the most
frequent findings, little is investigated or even reported on, especially since pharmacological
therapies are not indicated in these cases. Unfortunately, the results of this asymptomatic
congenital infection are perceived late, the most common being neurological impairment and
potential sensorineural hearing loss. Thus, this review brings together studies that address the
detection of asymptomatic neonates affecting children with sensorineural problems, hearing
loss as the most common. Thus, the detection of the presence of the virus shortly after birth
contributes to a rapid diagnosis and allows for proper monitoring and minimizing the early and
/ or late sequelae that may appear during the psychomotor development in the child's first years
of life.

Keywords: Congenital cytomegalovirus infection; neurological damage; hearing loss,

asymptomatic and sequelae.



INTRODUCAO

A infeccdo congénita de etiologia viral mais frequentemente relatada é causada pelo
Citomegalovirus humano (hCMV). O virus hCMV pertence a subfamilia Betaherpesviridae e
estruturalmente caracteriza-se por apresentar um envelope lipidico e por um capsideo de
morfologia icosaédrica, o qual envolve uma molécula de DNA de fita dupla, que configura seu
material genético. Esse agente viral possui ampla distribuicdo no mundo, estando sua
prevaléncia associada de modo importante as condicdes sanitarias deficitarias podendo alcancar
indices equivalentes a 100% em paises subdesenvolvidos'.

A transmissdo de hCMV pode ocorrer através do contato direto ou indireto, de pessoa a
pessoa, especialmente nos primeiros anos de vida, mas notoriamente essa infeccdo ganha
especial impacto quando ocorre durante o periodo gestacional*. No entanto, a aquisi¢do do
virus pode ocorrer em outros periodos ao longo da vida, em situacdes nas quais haja contato
com saliva, lagrimas, urina, fezes, leite materno, sémen e outras substancias e secre¢fes de
individuos infectados!*®. De modo geral, a infeccdo quando ocorre no periodo pds-natal cursa
com achados clinicos compativeis a uma sindrome “mononucleose-like”, frequentemente
autolimitada e sem maiores complicagdes ao individuo. No entanto, quando adquirida ao longo
do periodo gestacional pode resultar em complica¢fes variadas que podem incluir desde
abortamentos, ma-formacdo fetal e sequelas graves como microcefalia, rash cutaneo e
hepatoesplenomegalia até discretas alteracdes, as quais respondem por cerca de 90% dos
casos®.

Em se tratando desse elevado percentual de neonatos com Citomegalovirus congénito
(cCMV), estima-se que 25% deverdo desenvolver sequelas ao longo da vida como perdas
sensoriais e auditivas, anormalidades neuroldgicas tardias e atrasos no desenvolvimento, entre
outras. A deteccdo desses agravos de forma tardia aliada ao fato de se subestimar essa infeccao
em locais com alta soroprevaléncia acarreta prejuizos notérios ao desenvolvimento de fala e de
desenvolvimento cognitivo das criancas. Alem disso, a investigacao laboratorial desse agente
infeccioso apenas se da& no ambito de cenario sintomatico ou quando em suspeita e/ou
confirmacdo da mée positiva para citomegalovirose’ .

Dentre os métodos laboratoriais utilizados para a confirmacéo diagnostica da cCMV
podem ser empregados testes soroldgicos em neonatos através dos quais de avalia a
soroconversdao e deteccdo de Imunoglobulina M (IgM) e Imunoglobulina G (IgG)
anticitomegalovirus. Além disso pode ainda ser utilizada a cultura celular realizada a partir de

amostras clinicas como a urina de neonatos, sendo posteriormente confirmadas por



imunofluorescéncia e, também diagndstico molecular por Reacdo em Cadeia de Polimerase
(PCR) 2,

Um dos grandes desafios nesse sentido € conhecer quais as sequelas que estdo mais
frequentemente associadas a cCMV, tanto de manifestacdo imediata quanto de a longo prazo.
Como ndo hé consenso ou recomendacéo de tratamento farmacoldgico para essa grande parcela
de individuos com infecgdo assintomatica, tais conhecimentos subsidiam o estabelecimento de
programas de triagem consistentes a fim de que se possa estabelecer redes de suporte
multiprofissional visando detectar uma infecgédo silenciosa a fim de minimizar seus efeitos
igualmente silenciosos!*2, Diante disso, conforme as diretrizes orientadas na 5* Conferéncia
Internacional de Citomegalovirose congénita, realizada em Brisbane parece ser razoavel a
testagem em massa de neonatos assintomaticos, especialmente em paises com elevada
soroprevaléncia como o Brasil a fim de que se possa assistir e cuidar da melhor forma possivel
0s neonatos acometidos de cCMV assintomatica®?.

Nesse sentido, esse estudo objetivou revisar, na literatura cientifica, as principais
sequelas precoces e tardias relacionadas a infeccdo congénita de hCMV em neonatos

assintomaticos.

METODOLOGIA

O presente estudo configura-se uma pesquisa detalhada realizada através de repositorios
virtuais de revistas indexadas com o objetivo de reunir a literatura cientifica publicada acerca
sequelas precoces e tardias causadas por hCMV observadas em neonatos assintomaticos.

Foram pesquisados artigos sem restri¢ao de linguas e nem ano de publicacéo, utilizando-
se como palavras-chave os termos correspondentes em lingua inglesa: “infec¢do congénita por
citomegalovirus”, “danos neurologicos”, “perda de audi¢do”, “assintomatico” e “sequelas”.

A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes nas bases de dados PubMed,
LILACS e Scielo no dia 18 de novembro de 2020, aplicando-se filtros para delimitar estudos
de base clinica realizados em humanos. Os descritores utilizados para a busca foram:
(((((((congenital cytomegalovirus infection) AND (neurological damage)) OR (congenital
cytomegalovirus infection)) AND (hearing loss)) OR (congenital cytomegalovirus infection))
AND (Asymptomatic)) OR (congenital cytomegalovirus infection)) AND (sequelae)).

Foram excluidos da analise artigos de revisao, artigos de relatos de caso, artigos que

apresentassem a narrativa de infec¢do sintomatica por hCMV ao nascimento ou ainda sobre



outras infec¢Bes congénitas que pudessem acarretar viés de confusdo na analise dos dados,
como por exemplo infecgdo por HIV, Toxoplasma gondii, virus da rubéola, entre outros.
Considerando as orientagdes do Joint Committee on infant Hearing'!, foram
consideradas sequelas precoces identificadas até os primeiros 3 meses de idade e tardias a partir
desta idade, podendo aparecer até os 44 meses de idade em média, atraves de avaliacdo clinica
formada por exames de audiometria como testes de emissao otoacusticas evocadas (EOA) e
confirmadas pelo teste de potencial evocado auditivo de troco encefalico (PEATE), juntamente

com exames de imagem de tomografia computadorizada (TC)*34,
RESULTADOS

Através dos critérios relacionados acima foram encontrados 39 artigos, dentre 0s quais
apenas trés (3), ou seja, 7,6% preencheram totalmente os critérios de exclusdo e inclusao
(Figura 1). O quantitativo de artigos ndo incluidos na leitura e analise bem como a principal

caracteristica que motivou sua exclusdo seguem igualmente abaixo.

Figura 1: Frequéncia absoluta dos artigos pesquisados de acordo com os critérios de selecao.

Total de artigos
pesquisados

N&o preencheram
outros critérios*

Relatos de caso Assintomaticos Sintomaticos

Caracteristicas
dos estudos

*Artigos de revisdo ou artigos sobre outras infec¢fes congénitas associadas a hCMV.

Na Tabela 1 observam-se as principais caracteristicas acerca da triagem diagnostica para
cCMV assintomatica, existéncia de conduta terapéutica aplicada. Dentre a soma das
publicacbes que preencheram completamente aos critérios de selecdo observa-se uma
frequéncia de sequelas em cerca 22/1.000 neonatos investigados, sendo a totalidade destas
relacionada a eventos de manifestacdo tardia de cCMV. Dentre os 51 neonatos com infec¢éo
congénita por hCMV confirmada por algum dos critérios laboratoriais adotados, verificou-se a

prevaléncia de sequelas relacionadas ao quadro infeccioso em 9,8% (5/51).



Tabela 1: Relacédo dos artigos encontrado

Artigo 1 @9 Artigo 2 19 Artigo 3 @9
Total de pacientes 23 2000 285
avaliados
Periodo de avaliagédo Jan/1993 — Mai/1998 — Fev/2010 —

Dez/2000 Ago/1999 Fev/2011

Houve perdas durante a Sim (5) Sim (3) Néo
pesquisa (n)
Critério diagnostico Sorologia IgM PCR urina com PCR em sangue

laboratorial materna e cultura urocultura seco
viral na urina de
neonato

Criancas com diagndstico 23 14 14
positivo conforme critério
adotado pelo estudo
Realizaram tratamento 12 Né&o Né&o
farmacoldgico
Tratamento utilizado Ganciclovir Né&o se aplica Né&o se aplica
Apresentaram sequelas? Sim Sim Sim
NUmero de individuos 2 1 2
acometidos com sequelas

Sequelas precoces 0 0 0

Sequelas tardias 2 1 2

Tipo de sequelas
observadas (n)

Perda auditiva
unilateral (1) e
bilateral (1)

Hepatite (1)

Perda auditiva
unilateral (2)

DISCUSSAO

A infecgdo congénita assintomatica por hCMV e suas repercussdes clinicas ndo sao
amplamente conhecidas. Tal fato se deve ao carater silencioso da infeccdo viral que culmina,
em especial, com a perda auditiva neurossensorial em uma parcela significativa de neonatos

assintomaticos acometidos®. As manifestacdes clinicas observadas em uma minoria de casos



sintométicos incluem petéquias, hepatoesplenomegalia, calcifica¢fes intracerebrais, baixo peso
a0 nascer, prematuridade além de mas-formag@es congénitas’®.

Os casos sintomaticos - cerca de 10% - séo elegiveis, através de consensos de sociedades
de pediatria, ao tratamento com antivirais especificos, a saber, Ganciclovir ou Valganciclovirt?,
Esses antivirais atuam na inibi¢do da sintese do DNA viral, resultando em reducdo da replicagdo
do virus®®. No entanto, para a maior parte das infecgOes, as quais se apresentam de cunho
assintomatico, poucas medidas e orientacGes existem e dentre outras causas isso se deve ao
acesso muito restrito ao diagnostico em periodo orientado**?,

Conforme as diretrizes vigentes, a confirmagédo laboratorial de hCMV deve se dar
através de teste molecular do tipo PCR em saliva de neonatos e de sua confirmacdo em até 21
dias ap06s o nascimento em urina, independentemente do status soroldégico materno para IgG,
apos este periodo é considerada infecgdo perinatal por hCMV?*2, Embora haja orientacdes a
despeito da triagem e da confirmacdo laboratorial, pouco se evoluiu em politicas publicas
capazes de implementar de fato esse rastreio e de, em acordo com seu respectivo resultado,
deflagar protocolos de assisténcia visando a minimizacdo dos agravos de uma infeccao
assintomatica minimizando desse modo seus efeitos através de métodos nao-
farmacolégicost?2,

De acordo com a literatura revisada, 0s neonatos assintomaticos para cCMV
apresentaram sequelas precoces (detectadas logo apds o nascimento até o terceiro més de vida)
e tardias, que foram detectaveis até dez anos ap6s o0 nascimento. Obtiveram um
acompanhamento durante um periodo minimo de um ano, podendo apresentar como principal
sintoma surdez neurossensorial (uni ou bilateral) e atraso no desenvolvimento psicomotor ou
de linguagem™". A pesquisa dos sintomas geralmente ocorre uma avaliacéo clinica composta
de uma bateria de exames que acomete exame fisico completo, analise hematoldgica,
ultrassonografia e tomografia computadorizada da cabeca (calcificagcdes cerebrais), exames de
retina (coriorretinite) e audiometria®®.

Um estudo recente realizado no Brasil pela Yamamoto, A. Y e colaboradores; traz uma
incidéncia bastante significativa de sequelas precoces de bebés nascidos com cCMV,
principalmente perdas auditivas permanentes, em comparagdo com criangas nédo infectadas com
hCMV resultando em uma taxa de prevaléncia de 2:1.000 nascidos vivos, 0 que demostra a
nossa realidade atual perante esta patologia®*. A prevaléncia de perda auditiva, encontrada neste
estudo, na comparagéo entre criangas com cCMYV e aquelas criangas ndo infectadas pelo hCMV

foi de 89,5%%*. Sendo assim, o artigo em questdo, apresenta-se a favor da detecgdo precoce de
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neonatos assintomaticos minimizando os danos causados pelo cCMV, o que esta de acordo com
os demais artigos encontrados para esta revisao*’.

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico de casos de cCMV assintomatica, embora as
diretrizes atuais ndo orientem seu uso, essa revisdo identificou um estudo com intervencédo
farmacoldgica'®’®. Nesse estudo observou-se o tratamento com o antiviral ganciclovir
administrado ainda nos primeiros dias de vida, em criangas assintomaticas apresentando grande
eficacia retardando o aparecimento de algum ou nenhum sintoma a longo prazo®®. Neste estudo
as criancas foram divididas em dois grupos (um grupo recebeu a medicacao o outro ndo) e todas
apresentaram audic&o bilateral normal durante o primeiro ano de vida, duas das criancas que
n&o recebeu tratamento ao nascer apresentaram perdas auditivas como sequelas tardias (8 e 10
anos de idade). O uso de terapia farmacologica no tratamento de infec¢cdes por hCMV é motivo
de muitos debates e protocolos contraindicam o tratamento de antivirais durante a gestacdo, em
neonatos assintomaticos e o uso a longo prazo em funcdo de seu potencial risco de
nefrotoxicidade e potencial carcinogenicidade!!*?,

Outro artigo encontrado no qual embasa dados em uma determinada regido da
Argentina, serviu para que politicas de intervencbes fossem empregadas permitindo assim
politicas sanitarias adequadas e contribuindo, também, para ampliacdo de pesquisas
acometendo esta patologia na regido auxiliando a equipe de saude, destacando a importancia
do diagnostico precoce e o monitoramento de bebés com cCMV para corrigir possiveis
sequelas'’. Em um total de 285 neonatos pesquisados, 14 criancas foram diagnosticadas com
hCMV e duas apresentaram perda auditiva unilateral compativel com cCMV?Y'.

De acordo com o Consenso criado pela 5% Conferéncia Internacional de
Citomegalovirose congénita, a cCMV aparece como uma das principais causas de perda
auditiva neurossensorial e de anormalidades no neurodesenvolvimento de bebés nascidos em
paises desenvolvidos, perdendo apenas para a paralisia cerebral em todas as causas de mas-
formagdes graves em diversas partes do mundo'2.

Dentre as limitagdes desse estudo, destaca-se 0 pequeno numero de artigos relacionados
a presenca de neonatos assintomaticos com algum tipo de sequela proporcionada. Acredita-se
que dada a elevada soroprevaléncia de hCMV em populagdes, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, essa infeccdo congénita possa parecer de certo modo subestimada em razéao
de que uma minoria de casos caracterizado como grave. Embora o contato prévio com hCMV
reduza de modo significativo a doenca grave, os anticorpos contra esse virus ndo conferem
imunidade, o que pode resultar em re-infecces'®. Outra possivel causa para o reduzido nimero

de referéncias encontradas pode vir a ser justamente a falta de acesso tanto a métodos
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laboratoriais capazes de diagnosticar o virus e seus efeitos em neonatos bem como de estruturas

capazes de assistir aos pacientes ao longo de seus primeiros anos de vida!!!2,
CONSIDERACOES FINAIS

Por se tratar de uma doenca congénita que acomete grande parte da populacdo mundial,
a cCMV deve ser diagnosticada precocemente, logo apds o nascimento. Para que isso seja
possivel inicialmente é necessario acesso a protocolos de triagem e diagnostico dessa hCMV
baseados em testes moleculares. A partir de um diagnostico molecular realizado dentro do
periodo preconizado entdo € possivel pensar em estratégias a fim de que o neonato tenha um
suporte assistencial multidisciplinar. A partir dessa assisténcia multiprofissional com Pediatra,
Fonoaudiologo e Otorrinolaringologista, além de outros profissionais que possam participar da
avaliacdo psicomotora e cognitiva parecem ser possivel identificar precocemente o problema e
atuar sobre ele visando minimizar as sequelas precoces e tardias decorrentes da cCMV. Dada a
escassez perceptivel de publicacbes a respeito desse tema, sdo necessarios mais estudos no
intuito de reportar eventuais sequelas ainda ndo completamente elucidadas e sua relagédo com a
infeccdo bem como reportar os potenciais beneficios de uma pratica multiprofissional de

cuidado na promocao da salde e no desenvolvimento das criancas acometidas pelo cCMV.
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ANEXO 1:
Normas para publicagéo

155N 2236-5834 DOI 10892/2236-5834

Diretrizes para Autores

“NAO E COBRADO TAXA EM NENHUMA ETAPA DE PUBLICAGAO*

As publicages podem ser submetidos em portugués, inglés ou espanhol na Revista Sadde (Santa Maria), dentro das seguintes segfes:
Enfermagem, Medicina, Fisioterapia, Férmacia, Terapia Ocupacional, Educagdo Fisica, Mutrigio, Fonoaudiclogia, Odontologia, Medicina
\Veterinaria, Biomedicina, Biotecnologia, Ciéncias Bioldgias e Ambientais, Saude Coletiva e Interdisciplinar. Cada edigdo publicara

manuscritos que pedem ser apresentados nas categorias:

(A quantidade maxima de palavras do artigo ndo inclui os resumos e referéncias - LEIA ATENTAMENTE)

1- Artigos originais: destinados a divulgar resultados de pesquisa cientifica, original, inédita e concluida. A suz estrutura deve
conter os seguintes itens: Resumeos, Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Consideragdes Finais e Referéncias

(maximo 300 palavras-resumo, 3.500 palavras-artigo e até 30 referéncias).

2- Artigos de revisdo: revis3o sistematica da literatura, os quais apresentam uma metodologia padronizada, com
procedimentos de busca, selegdo e analise bem delineados e claraments definidos. (maxime 300 palavras-resumo, 4.500

palavras-artigo e sem nimero maximo de referéncias)

3- Relato de caso: deve apresentar um caso raro e de interesse & comunidade cientifica. Deve conter uma breve introdugio
sobre a importancia do assunto e ser escrito com base em relatorios de exames, tratamento e prognostico do caso. Assim
coma, uma breve discussdo sobre a importncia dos achados e apresentagdo do caso em relagio 3 literatura. A sua
estrutura deve conter os seguintes itens: Breve Introdugfo com revisdo de literatura atualizada, Relato do Caso,

Consideragdes Finais e Referéncias (maximo 150 palavras-resumo, 3.500 palavras-artigo e até 15 referéncias).

4- Carta ao editor: as cartas para o editor podem ser escritas em resposta a contelddo publicado anteriormente na revista
Saude (Santa Maria), ou sobre qualguer assunto de interesse geral, atuais e relacionados 3 salde que apresents impacto a

comunidade. A sua estrutura deve conter os seguintes itens: Titulo e Texto titulo. As cartas ao Editor ndo passardo por revisdo

de pares e seréo publicadas de acordo com a avaliagdo dos editeres. (maximo 2 paginas-artigo e até 5 referéncias).

5- Comunicagdes breves (Nota prévia): & sua estrutura deve conter os seguintes itens: Resumo, Texto, Figuras ou Tabelas,

Consideragfes Finais e Referéncias (madximo 200 palavras-resumo, 10 paginas-artigo, 2 figuras ou tabelas ou 1 de casae até 15

referéncias).

RECOMENDAGOES GERAIS PARA SUBMISSAO

a) Cabe aos autores a responsabilidade da revisdo gramatical do portugués, inglés ou espanhol de seu manuscrito. Sadde (Sta

Maria) se reserva o direito de solicitar, caso julgar necesséario, o certificade do tradutor da lingua inglésa e/ou espanhola.
b} Os autores ndo séo submetidos a taxa de submiss&o de artigos, de avaliago & nem de publicagao.

c) Recomenda-se que 03 manuscritos submetidos ndo traterm apenas de questdes de interesse local, mas apresentem
uma analise ampliada que situe os achados da pesquisa ou revisdo no cenario da literatura nacicnal e internacional acerca

do assunto, deixando clare o carater inédito da contribuigdo que o manuscrito traz.
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d} Saude (Sta Maria) inclui em seus “critéries para autoria”, portanto que devemn ser consideradas autores, somente as
pessoas que contribuiram diretamente com o conteddo intelectual, mentor da ideia inicial, planejamento do estudo e cu
interpretagio dos resultados finais, auxilio na escrita, revisdo nas versdes sucessivas e aprovagao final do artigo. Auxilio na
coleta de dados e ou de outro tipo ndo s&o considerados critérios para autoria e, guando cabivel, devem constar apenas na

sessdo de agradecimentos.

NORMAS DE FORMATAGAQ

1. Pégina de titulo

Titulo completo: deve constar titulo completo (no idioma portugués e em ingl&s) ou para manuscrito em inglés (no idioma inglés e em
portugués) ou para manuscrito em espanhol (no idioma espanhol e em inglés). (maxime 50 palavras).

2. Resumo:

Conter as principais partes do trabalho e ressaltande os dados mais significatives, em portugués e inglés {ou em outros idiomas
como no titulo). Para os artigos originais, devern ser estruturados: Objetivo, Métodos, Resultados e Consideragfes Finais. Para os
artigos das demais segdes: ndo deve ser estruturado. (maximo 300 palavras).

3. Descritores:

a) Devem ser fornecidos no minimo trés e maximo cinco termos em portugués & inglés (ou em outros idiomas como no

titula).

b} Os descritores devemn ser baseados nos Descritores em Ciéncias da Saidde (DeCS) publicado pelz Bireme, gue € uma
traduggo do Medical Subject Headings (MeSH), da National Library of Medicine, e esta dispenivel no enderego
eletrénico: http:/decs bvs.br.

4 Apresentacdo do texto:

a) Devem ser submetidos em arguivo Word®.

b) Corpo do texto: apresentado em folha A4, com fonte Times Mew Roman, tamanho 12, possuir espagamento 1,5 (entrelinhas).
c) Devera ser iniciado pela introdugdo e apresentado de maneira continua, sem novas paginas para cada subtitulo.

d) Asimagens e tabelas devem estar contidas no texto.

€) Para qualguer ddvida: seguir normas Yancouver.

5. Tabelas:

a) Devem ser numeradas consecutivamente e inseridas apos sua citagge no texto (ndo deve vir em arquivo separado).

b) Dever conter um titulo conciso, porém explicativo.

c) Conteddo em fonte 12 com espacamento simples.

d) MN&o usar linhas horizontais ou verticais internas.

e) Colocar no rodapé da tabela notas explicativas, quando necesséria e legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.

f) (no maximo quatro).

6. Imagens:

a) Todas as figuras (desenhos, graficos, fotografias e quadros) devemn estar citadas no texto e ser submetidas no tamanho exato ou
acima do pretendido para a publicag8o.

b) A numeragdo deve ser sequencial na ordem em que foram citadas no texto.

) Se as figuras j4 tiverem sido publicadas, deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do autor/editor, constando, na
legenda da ilustrag&o, a fonte original de publicacéo.

d) (no maximo quatro).
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7. CitacOes:
a) As citagBes devem ser numeradas de forma consecutiva, na medida em que ocorrerem no texto.

b) As citagdes devem ser realizadas utilizando numeragdo ardbica, sobrescrita, em ordem numérica crescente, com virgula
{Exemplo: Enfermagemn’23)

8. Referéncias:
a) A guantidade de referéncias deve estar de acorde com 2 categoria do manuscrito.

b} As referéncias listadas serSo normatizadas de acordo com o "Estilo Vancouver”, norma elaborada pelo International

Committee of Medical Journals Editors (http./www.icmie.org).

c) 0Ostitulos de periddicos devemn ser referidos abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journals

Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine {http://www.ncbi.nim. nih.gov/nimcatalog/journals).

d) Quando o documents possui de um até seis autores, citar todos os autores, separados por virgula; guando possul mais

de seis autores, citar todos os seis primeiros autores seguidos da expresséo latina et al”

e) Para abreviatura dos titulos de periddicos nacionais e latino-americanos, consultar o site: http://portal.revistas.bvs.br
eliminandc os pontos da abreviatura, com exceg8c do Ultimo ponto para separar do ano. Ao citar as referéncias, tenha
cuidado, para evitar o erro no nome dos autores, na citagde do periddico, ang, volume e no ndmero de paginas. Para tanto,

recomenda-se o uso do DOIL

f) A apresentagdo das referéncias listadas devera ser em espage simples, sem paragrafos, sem recuos 2 ordenadas

numericamente de acordo com a ordem apresentada no texto.

g) As referéncias devem estar atualizadas e ndo mais de 10 anos.

Exernplos de citacies de referéneia

Artigos: Safadi MA, Carvalhanas TR, Paula de Lemos A, et al. Carriage rate and effects of vaccination after outbreaks of

serogroup C meningococcal disease, Brazil, 2010. Emerg Infect Dis. 2014;20:806-11

Livros: Griffin DE. Alphaviruses. In: Knipe DM, Howley PM, Griffin DE, editers. Field's virolegy. vol. 2 Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2013.

Capitulo de Livro: Prazeres SdJ, Silva, ACB. Tratamento de feridas: teoria e pratica. In: Prazeres SJ, organizadora. Ulceras por

press&o. 12 ed. Porto Alegre: Morid; 2009. p.112-38.

S_Agradecimentos:

Inclui colaboragies de pessoas que merecem reconhecimento, mas que ndo justificam sua inclusdo como autor. Inserir
agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico etc.

- Manuscritos que necessitam incluir informagdo referente a adogio de padrdes pars apresentagio de resultadeos de pesquisa clinica
indicados por ICJME e a rede Equator (indicagdo checklist e ou fluxograma) que pode ser obtida no site https:/fwww.equator-
network.org/reporting-guidelines/: - Ensaio clinico randomizade - CONSORT (checklist e fluxograma); revisbes sistematicas e
metanalises - PRISMA (checklist e fluxograma).; estudos observacionais em epidemiclogia - STROBE (checklist); relatos de Casos —

CARE (checklist), estudos qualitativos - COREQ (checklist).



