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RESUMO

Introdugao: Em 1996, a terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART) foi
introduzida na pratica clinica e levou a expressiva redugdao da morbimortalidade
relacionada ao HIV/AIDS. Porém, nesses 20 anos, muito se discutiu sobre o melhor
momento para iniciar a HAART em individuos assintomaticos. Diversos pontos de
corte de CD4 foram propostos, no entanto, a orientacdo atual € iniciar HAART em
todos os infectados pelo HIV. Objetivo: Avaliar os beneficios do inicio precoce da
terapia antirretroviral em individuos HIV+ assintomaticos. Métodos: Reviséo
sistematica de literatura,nas bases de dados Pubmed, Scielo e LILACS, de artigos
originais que avaliassem os beneficios da introdugdo precoce da HAART em
individuos infectados pelo HIV-1 e assintomaticos, utilizando as palavras-chave
asymptomatichiv, antiretroviraltherapye earlyinitiation. Resultados: Foram incluidos
16 estudos. Os beneficios imunoldgicos foram maior probabilidade de recuperagéao
de linfocitos TCD4+ no sangue periférico e sua preservagdo na mucosa intestinal;
diminuic&do significativa da contagem e ativacédo de linfocitos TCD8+, assim como,
preservagao de sua polifuncionalidade; recuperacao da funcado dos linfécitos B. Os
beneficios virolégicos foram diminuicdo dos reservatorios e da replicagdo viral
residual. Houve redugao na mortalidade e do risco de eventos definidores e nao-
definidores de AIDS (infecgdo bacteriana invasiva e cancer nao-definidor de AIDS).
Conclusées: A HAART de inicio precoce reduz a ativagao imune, disfungéo imune e

inflamacgéao, impactando positivamente na morbimortalidade dos infectados pelo HIV.

Descritores: HIV, AIDS, terapia antirretroviral
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ABSTRACT

Introduction: In 1996, Highly Active Antiretroviral Therapy was introduced into
clinical practice, and led to an expressive reduction in morbidity and mortatlity related
to HIV/AIDS. Nevertheless, during these twenty years, there have been many
discussions about the best moment to start HAART in asymptomatic patients.
Several CD4 thresholds have been proposed, but the current guidance is to start
HAART in all HIV- infected persons. Objective: Evaluating benefits of early
antiretroviral therapy initiation in asymptomatic HIV-infected persons. Methods:
Systematic review on PubMed, Scielo and LILACS baselines, using asymptomatic
hiv, antiretroviral therapy and early initiation as keywords. Original articles evaluating
benefits of early HAART initiation in asymptomatic HIV-1-infected persons were
considered. Results: Sixteen studies were included. The immunological benefits
werea larger probability to TCD4+ lymphocyte recovery in peripheral blood, and its
preservation in intestinal mucosa; a great reduction in TCD8+ lymphocyte count and
activation as well as polifunctionality preservation; function recovery of B
lymphocytes. The virological benefits were reservoir and residual replication
reductions. There was a decrease in mortality and risk to AIDS-defining and non-
AIDS-defining events (invasive bacterial infection and non-AIDS-defining cancers).
Conclusions: Early HAART reduces immune activation, immune dysfunction, and

inflammation, improving morbidity and mortatlity rates in HIV-infected persons.

Keywords: HIV, AIDS, antiretroviral therapy
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INTRODUCAO

Desde a sua introdugdo em 1996, a terapia antirretroviral de alta eficacia
(HAART — Highly Active AntiretroviralTherapy) levou a diminuicdo da
morbimortalidade associada a AIDS, além de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes portadores do virus HIV''?3. Antes rapidamente fatal, a infecgdo teve sua

historia natural alterada, transformando-se em enfermidade cronica®.

Os antirretrovirais atualmente disponiveis estdo divididos em cinco classes,
de acordo com a etapa do ciclo viral em que agem: inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa, inibidores nao-nucleosideos da transcriptase reversa,
inibidores da protease, inibidores de fusdo e inibidores da integrase®®. A HAART
baseia-se na combinacdo de pelo menos trés antirretrovirais e seu proposito é
impedir a replicacdo do HIV de maneira eficiente, mantendo assim a carga viral

indetectavel e a contagem de linfécitos TCD4+ estavel”®.

Todo individuo sintomatico deve receber terapia antirretroviral, independente
da contagem de linfocitos TCD4+, recomendagao esta ja consolidada ha bastante

tempo®°.

Por outro lado, o melhor momento para iniciar a terapia em individuos
assintomaticos sempre foi motivo de controvérsias e intenso debate, devido a falta
de evidéncia cientifica que permitisse uma analise detalhada do custo-beneficio da
HAART nesse grupo”. Baseando-se em estudos que mostravam a relacdo entre
grau de imunossupressao e risco de infecgdes oportunistas, evolugado para AIDS ou
obito por condicbes associadas a infeccao pelo HIV e AIDS,especialistas
estabeleceram, ao longo dos anos, diversos CD4 thresholds(200, 350 e 500

células/mm?®)para introdugéo da terapia'®'""?

No entanto, mais recentemente, alguns estudos apontaram que certas
condi¢gdes clinicas ndo relacionadas a AIDS também devem ser consideradas.
Mesmo em pessoas assintomaticas e com contagens elevadas de CD4, a replicagao
viral e ativagado imune cronica estdo associadas ao desenvolvimento de doengas n&o
tradicionalmente ligadas a infecgdo pelo HIV, tais como eventos cardiovasculares,
nefropatia, cirrose hepatica e linfoma de Hodgkin, que tem impacto importante na
morbimortalidade desses individuos'"'*'*. Dessa forma, guidelines mais recentes
tem sugerido que todos os individuos infectados, independente da contagem de CD4

e sintomatologia, iniciem ou sejam estimulados a iniciar terapia antirretroviral®'>'®. O
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objetivo deste estudo foi avaliar os beneficios do inicio precoce da terapia

antirretroviral em individuos HIV+ assintomaticos.
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METODOS

O estudo constituiu-se em uma revisdo sistematica de literatura. A
pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e LILACS, utilizando-se
0s seguintes termos: asymptomatic HIV, antiretroviraltherapy e earlyinitiation. Foram
incluidos artigos originais do tipo ensaio clinico randomizado, coorte, estudo
transversal e caso-controle que avaliassem os beneficios da introdugao precoce da
HAART em individuos infectados pelo HIV-1 e assintomaticos. Definiu-se terapia
antirretroviral precoce como aquela que foi iniciada durante infec¢ao primaria ou em
individuos com contagem de linfécitos TCD4+ > 500 células/mm®. Individuo
assintomatico foi considerado aquele com infecgdo primaria ou estagio clinico 1,

S Os demais critérios de inclusdo foram: texto completo

segundo a OM
disponivel, data de publicacdo entre janeiro de 2010 a margo de 2016, amostra
constituida por individuos adultos (>18 anos) e idioma inglés. Foram excluidos
artigos que envolviam infecgdo pelo HIV-2, SIV (SimianimmunodeficiencyVirus),
coinfecgdes, gravidas, interrupcdo programada da terapia precoce, profilaxia pré-
exposi¢cao e os que consideravam a duracgéo da infecgdo primaria além de 6 meses

da data estimada da infecgdo ou soroconvers&o'>8.
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RESULTADOS

A estratégia de busca descrita retornou 966 artigos, dos quais 33 foram
selecionados pela analise de titulo e resumo. Ao final, apos leitura do texto
completo, 16 artigos foram incluidos na revisao (Figura 1).

Estudos identificados a partir de busca nas bases de dados
Pubmed (966)
Scielo (0)
LILACS (0)

o | Artigos excluidos apés leitura do titulo/resumo
(933)

'

Artigos elegiveis
33

> Artigos excluidos apés aplicagdo dos critérios de exclusdo
(a7

Estudos incluidos na revisao
(16)

Figura 1. Fluxograma de identificagdo e selegao dos artigos para revisao sistematica

Quanto ao delineamento, os estudos apresentaram a seguinte distribui¢cdo: 9
caso-controle, 3 coortes prospectivas, 2 ensaios clinicos randomizados, 1 coorte
retrospectiva e 1 estudo transversal. A maior parte dos estudos (87,5%) foi publicada
nos ultimos 3 anos, incluindo os dois ensaios clinicos randomizados. As amostras

variaram de 35 a 4685 individuos, abrangendo todos os continentes (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos sobre beneficios da terapia antirretroviral precoce em
individuos HIV+ assintomaticos, 2010 — 2016.

Estudo Ano Local Desenho N®
Allers et al. [19] 2016 Alemanha Caso-controle 90
Buzon et al. [20] 2014 Espanha Coorte prospectiva 72

Estados Unidos
Cao et al. [21] 2016 Canada Caso-controle 473
Cellerai et al. [22] 2011 Inglaterra Coorte prospectiva 35
Danel et al. [23] 2015 Costa do Marfim Ens. cinico randomizado 2076
Jain et al. [24] 2013 Estados Unidos Caso-controle 122
Jensen et al. [25] 2015 Dinamarca Caso-controle 49
Kok et al. [26] 2015 Franca Caso-controle 40
Le et al. [27] 2013 Estados Unidos Coorte prospectiva 421
Lee et al. [28] 2014 Estados Unidos Caso-controle 78
Lima et al. [29] 2015 Canada Coorte retrospectiva 4120
Lundgren et al. [30] 2015 35 paises'® Ens. cinico randomizado 4685
Malatinkova et al. [31] 2015 Bélgica Transversal 84
Inglaterra

Moir et al. [32] 2010 Estados Unidos Caso-controle 128
Schuetz et al. [33] 2014 Tailandia Caso-controle 57
Vinikoor et al. [34] 2013 Estados Unidos Caso-controle 61

(a) Africa do Sul, Alemanha, Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Chile, Dinamarca, Espanha, Estados Unidos,

Esténia, Finlandia, Franga, Grécia, india, Irlanda, Israel, Italia, Luxemburgo, Malasia, Mali, Marrocos, México, Nigéria,

Noruega, Peru, Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica Tcheca, Suécia, Suiga, Tailandia, Uganda.

(b) Amostra (em numero de individuos)

Os beneficios

imunolégicos e virolégicos da HAART precoce foram

analisados em 14 estudos (9 caso-controles, 4 coortes e 1 estudo transversal). Em

doze, a terapia antirretroviral foi iniciada durante a infecgdo primaria. As vantagens

imunologicas observadas incluiram: maior probabilidade de recuperacéo de linfocitos

TCD4+ no sangue periférico e preservagdo dos mesmos na mucosa intestinal;

diminuic&do significativa da contagem e ativacéo de linfocitos TCD8+, assim como,

preservacao de sua polifuncionalidade; recuperacdo da funcdo dos linfocitos B;

prevencao de dano a barreira epitelial e estrutura linfoide do intestino; normalizagao
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dos niveis de translocacdo bacteriana e inflamacgao; reversdo da ativagao imune

sistémica (Tabela 2).

Quanto aos beneficios virolégicos, houve diminuigdo dos reservatorios e da
replicagdo viral residual. Buzon et al.?®, Cellerai et al.?? e Malatinkova et
al®Yencontraram semelhangas no nimero de reservatérios e niveis de replicagdo
viral residual entre os individuos que iniciaram HAART durante infec¢do aguda
(antes da soroconversao) e os controladores de elite e n&o-progressores de longo
prazo (Tabela 2).

Tabela 2. Beneficios imunologicos e virolégicos da terapia antirretroviral precoce em individuos HIV+

assintomaticos (continua)

Estudo Resultados

Allers et al. [19] - HAART iniciada durante infecgdo aguda® preservou o
namero de linfécitos TCD4+ da mucosa intestinal e
normalizou os niveis dos marcadores de translocagao

microbiana e inflamagéao

Buzon et al. [20] - Os niveis de HIV-1 DNA nos pacientes que iniciaram
HAART durante infecgao primaria e com supresséo viral
de longa data (> 10 anos) assemelharam-se aqueles dos
controladores de elite®

Cao et al. [21] - Apo6s 24 meses de HAART iniciada durante infecgao
primaria, as contagens de linfécitos TCD8+ diminuiram

significativamente

Cellerai et al. [22] - Reservatérios virais, replicagdo residual, numero de
linfocitos TCD8+CD38+ e respostas HIV-especificas
dos linfécitos TCD8+ no grupo que iniciou a HAART
nasoroconversiao foram similares aos dos néo-

progressores de longo prazo(d>
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Tabela 2. Beneficios imunologicos e viroldégicos da terapia antirretroviral precoce em individuos HIV+

assintomaticos (continua)

Estudo Resultados

Jain et al. [24] - Inicio da HAART durante infecgao primaria reduziu a
ativacdo imune de linfocitos TCD8+ e o numero de

reservatorios virais

Jensen et al. [25] - HAART iniciada antes da soroconversdo preservou a

polifuncionalidade dos linfécitos TCD8+

Kok et al. [26] - Inicio da HAART durante infecgdo primaria diminuiu
significativamente a ativacdo de linfocitos TCD8+ e
preveniu dano a barreira epitelial e estrutura linfoide da

mucosa retal

Le et al. [27] - O inicio da HAART com CD4 < 500 células/mm3
associou-se a uma reducao de 90% na probabilidade de
recuperagao dos linfécitos TCD4+ e também um ritmo

mais lento de recuperagao

Lee et al. [28] - HAART iniciada durante infecgdo primaria reverteu a
anormalidade na expressdo de CcD57® pelo linfécitos
TCD8+CD28-

Lima et al. [29] - Pacientes que iniciaram HAART com CD4 = 500
célulass/mm3 tiveram maior probabilidade de alcancar

supressao viral apos 9 meses de terapia

Malatinkova et al. [31] - Uma década de HAART iniciada na soroconversao
reduziu significativamente os niveis de HIV-1 DNA total e
integrado

- Esteve associada a uma menor transcrigao viral e uma
preservacao imune aumentada, semelhantes as dos nao-

progressores de longo prazo(d>
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Tabela 2. Beneficios imunologicos e viroldégicos da terapia antirretroviral precoce em individuos HIV+

assintomaticos (conclusao)

Estudo Resultados

Moir et al. [32] Inicio da HAART durante infecgao primaria associou-se
a uma melhor recuperacdo da fungdo dos linfocitos B
contra antigenos n&o-HIV e certos antigenos HIV-

especificos

Schuetz et al. [33] - Inicio da HAART durante Fiebig I/ll"” preveniu a deplegéo
dos linfécitos Th17 da mucosa intestinal e a perda de sua

fungéo e reverteu ativagao imune sistémica

Vinikoor et al. [34] - HAART iniciada durante infecgdo aguda diminuiu
substancialmente, porém nao normalizou os niveis de

ativacao dos linfécitos TCD8+ apds 96 semanas

(a) Antes da soroconversao

(b) Pacientes HIV+ que mantem niveis indetectaveis de replicagao viral na auséncia de terapia antirretroviral

(c) Linfocitos TCD8+ ativados

(d) Pacientes HIV+ que controlam espontaneamente a perda de TCD4+ e mantem niveis muito baixos de replicagéo viral na
auséncia de terapia antirretroviral

(e) Marcador de histéria proliferativa

(f) Classificagéo de Fiebig (2003) para infec¢éo primaria pelo HIV-1

Danel et al.?®, Lima et al.*® e Lundgren et al.®® demonstraram uma reducéo
estatisticamente significante na mortalidade e risco de eventos definidores e n&o-
definidores de AIDS (infecgdo bacteriana invasiva e cancer ndo-definidor de AIDS)
em individuos que iniciaram terapia antirretroviral com contagem de CD4 = 500

células/mm?® (Tabela 3).
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Tabela 3. Reducdo na mortalidade e no risco de eventos definidores e nao-definidores de AIDS em

individuos HIV+ assintomaticos que iniciaram HAART com CD4 = 500 células/mm3

Estudo Follow-up Resultados p-valor
(meses)
Danel et al. [23] 30 - Redugdo no risco de morte e <0.05

desenvolvimento de eventos definidores

e nao-definidores de AIDS®

Lima et al. [29] 60 - Maior probabilidade de estarem vivos e <0.0001
menor incidéncia de eventos
definidores de AIDS

Lundgren et al. [30] 36 - Menor risco de desenvolvimento de <0.001
eventos Sérios relacionados a
A|Ds(b)(0)(d)
- Menor risco de desenvolvimento de 0.04

eventos nao definidores de AIDS®

(a) RR: 0.56 (95% IC

células/mm®

0.41 — 0.76) — em comparagao aos individuos que postergaram a terapia até atingir CD4 < 350

(b) RR: 0.28 (95% IC = 0.15 — 0.50) — em comparagéo aos individuos que postergaram a terapia até atingir CD4 < 350
células/mm®

(c) O grupo experimental apresentava CD4 > 500 células/mm®

(d) Morte por AIDS e qualquer evento definidor de AIDS

(e) RR:0.61(95% IC =0.38 —0.97)
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DISCUSSAO

A infeccdo pelo HIV & marcada por uma ativagdo imune cronica mediada
sobretudo pela replicacdo viral***®. Mesmo nos individuos em HAART duradoura e
efetiva (carga viral <50 cépias/mm?), ha um nivel residual de transcri¢do suficiente
para causar ativacdo dos linfocitos T?%%'3¢_ Analises do sangue periférico revelam
niveis aumentados de marcadores de ativagdo (HLA-DR e CD38) em linfécitos
TCD4+ e TCD8+?*. O estimulo antigénico persistente induz tais células a tornarem-
se completamente diferenciadas, apresentando teoricamente maior atividade
especifica contra o virus. Na pratica, porém, o que se observa € uma disfungao
progressiva e maior tendéncia a apoptose. Dessa forma, elas sao largamente
consumidas, sendo a deplecdo do TCD4+ bem maior que a do TCD8+, além de
mais precoce e dramatica nos orgaos linfoides que no sangue periférico. Por outro
lado, cria-se um ambiente favoravel para replicacdo do HIV, uma vez que o virus sé
consegue se multiplicar em linfocitos TCD4+ ativados, acabando por depleta-los

ainda mais®®*'.

A destruicdo do tecido linfoide associado ao trato gastrointestinal e
consequente translocagdo bacteriana, assim como a reativacdo de infeccoes
latentes (CMV e EBV, por exemplo) levam a um estado inflamatorio sistémico,
caracterizado por niveis elevados de citocinas pro-inflamatoérias (IL-183, IL-6 e TNF-
a), disfungcdo endotelial e coagulopatia, causando mais ativacdo imune. Por
conseguinte, o dano ao sistema imunologico gera mais dano, num ciclo vicioso e
persistente, e que representa fator determinante na evolugdo para AIDS e

morte3%:38:39,

Outro componente da fisiopatologia da infeccdo pelo HIV é a
imunossenescéncia’®. A ativacdo imune persistente leva a anormalidades
semelhantes as observadas em individuos idosos n&o infectados: baixa raz&o
CD4/CDS8, repertério reduzido de linfécitos T e expansado dos linfécitos efetores
TCD57+28-, que apresentam baixa capacidade proliferativa em reposta a antigenos
e maior propensdo a apoptose. Tudo isto gera um estado pro-inflamatério e
consequentemente dano ao sistema imune*. Nos ultimos anos, estudos tem
verificado um maior risco de desenvolvimento de doengas comumente relacionadas

ao envelhecimento (eventos cardiovasculares, cancer, nefropatia, osteoporose e
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desordens neurocognitivas) em individuos infectados pelo HIV, sendo estas a

principal causa de morte nos individuos com contagens de CD4 elevadas*'™.

A presente revisdo demonstrou que a terapia antirretroviral precoce, isto é,
aquela iniciada durante infecgéo primaria ou com CD4 > 500 células/mm?®, é capaz
de diminuir a replicacao viral residual, diminuir os niveis de marcadores de dano ao
sistema imunolégico e reduzir o risco de morte, progressdo para AIDS e
desenvolvimento de eventos sérios nao definidores de AIDS. A partir dos
conhecimentos recentes sobre a fisiopatologia da infecgdo pelo HIV, podemos
afirmar que esses resultados, embora tenham sido verificados individualmente em
estudos distintos, guardam intima relagdo entre si, tendo como elemento

determinante a introdugao precoce da HAART.

Vale destacar que os individuos em HAART precoce, efetiva e continua ainda

mantém niveis de inflamacdo mais elevados que os nao infectados?*26:3334

, 0 que
sugere que certas modificagbes irreversiveis no sistema imune ocorrem
prematuramente durante a infecgéo pelo HIV. O estudo de Schuetz et al** corrobora
essa tese, ao constatar que apenas o grupo que iniciou terapia antirretroviral durante
Fiebig | e Il (até 17 dias da data estimada da infecgdo) apresentou reverséo

completa da ativacdo imune sistémica. No estudo de Allers et al'®

, @ normalizacao
dos marcadores de translocagcdo bacteriana e inflamagdo somente no grupo que
iniciou HAART durante infeccdo aguda fornece mais evidéncias quanto a esse

aspecto.

Outro ponto relevante é a reducao de eventos nao relacionados a AIDS apés
introducdo de HAART com CD4 > 500 células/mm3 no estudo de Lundgren et al*°.
Mundialmente conhecido como START Study, ele considerou como eventos nao-
relacionados a AIDS: doenga cardiovascular (infarto miocardico, acidente vascular
encefalico e revascularizagdo coronaria) ou morte por doenga cardiovascular,
doencga renal em estagio terminal (necessidade de dialise ou transplante renal) ou
morte por doenca renal, doenca hepatica descompensada ou morte por doenga
hepatica, cancer nao definidor de AIDS ou morte por cancer e qualquer morte néo
atribuivel a AIDS. No entanto, a redugdo observada deveu-se apenas aos canceres
nao definidores de AIDS. Este fato pode ser explicado pela baixa incidéncia dos
outros eventos na amostra estudada e tempo relativamente curto de follow-up (36

meses).
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Por ultimo, n&o ocorreu, nos estudos selecionados, nenhuma reacido adversa

séria em individuos que iniciaram terapia antirretroviral precocemente.

Em suma, esta revisdo demonstrou inumeros beneficios imunologicos e
virolégicos da HAART precoce, culminando na redugdo do risco de morte,
progressdo para AIDS e desenvolvimento de eventos sérios nao-relacionados a
AIDS. Junto a reducdo na transmissao do HIV com HAART precoce verificada no
trial HPTN 052, esses resultados respaldam a tendéncia atual, seguida pela OMS
e paises como Brasil e Estados Unidos, de iniciar a terapia antirretroviral em todos
os individuos infectados pelo HIV, a fim de controlar a epidemia e melhorar
substancialmente a expectativa e qualidade de vida dos infectados. O proximo passo
nessa diregao € garantir acesso universal aos testes e antirretrovirais, especialmente
nos paises mais pobres, além de oferecer servicos eficientes de saude para

assegurar alta adesao a HAART e prevenir perda no acompanhamento.
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ANEXO — NORMAS REDATORIAIS DA REVISTA DE PESQUISA EM SAUDE

A Revista de Pesquisa em Saude/Journalof Health Research, 6rgéo oficial do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao/UFMA é publicada
quadrimestralmente, com o objetivo de promover e disseminar a produgédo de
conhecimentos e a socializagdo de experiéncias académicas na area de saude,
assim como possibilitar o intercambio cientifico com programas de Pés-Graduagao e

Instituicbes de pesquisas nacionais e internacionais.

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

a. Os trabalhos deverao vir acompanhados de carta de apresentacdo assinada por
seu(s) autor(es), autorizando publicagdo do artigo e transferindo os direitos autorais
a Revista de Pesquisa em Saude/Journalof Health Research;

b. Na selecdo de artigos para publicagdo, 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 instituicdo onde o mesmo foi
aprovado;

c. Os manuscritos, submetidos com vistas a publicagdo na Revista de Pesquisa em
Saude/Journalof Health Research, sdo avaliados inicialmente pela secretaria quanto
a adequacédo das normas. Em seguida, serdo encaminhados no minimo para 02
(dois) revisores (membro do Conselho Editorial ou consultor ad hoc) para avaliagao
e emissao de parecer fundamentado, os quais serdo utilizados pelos editores para
decidir sobre a aceitagdo, ou ndo, do mesmo. Em caso de divergéncia de opinido

entre os avaliadores, o manuscrito sera enviado a um terceiro relator para
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fundamentar a decis&o 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 modificagbes na estrutura e conteudo a fim de adequar aos padrbes da
revista. Os autores dos manuscritos ndo aceitos para publicagdo serao notificados
por carta e/lou e-mail. Somente apods aprovacao final, os trabalhos serdo

encaminhados para publicacao;

d. A Revista de Pesquisa em Saude/Journalof Health Research n&do 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 ideias 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, sdao de inteira

responsabilidade do(s) autor (es).

1. Categorias das segoes

Para fins de publicacdo, a Revista de Pesquisa em Saude/Journalof Health
Research, publica nas seguintes secgdes: editorial, artigos originais, artigos de
revisdo e atualizacao, relatos de caso, relatos de experiéncia, comunicag¢des breves
e relatdrios 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 nao tenham sido
publicadas ou consideradas para publicacdo em outros periddicos. Producgao
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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, introducgao,
métodos, resultados, discussao e referéncias (maximo de 6.000 palavras e cinco

ilustragdes).

1.3 Artigos de Reviséo e Atualizagéo: destinados a apresentagdo de conhecimentos
disponiveis baseados numa avaliagdo critica, cientifica, sistematica e pertinente de
um determinado tema (resumo estruturado de até 250 palavras, maximo de 5.000
palavras, cinco ilustracdes), e ndo apenas revisao de literatura, e até trés autores.

Mesma formatac&o do artigo original.

1.4 Relatos de Casos: devem ser relatos breves de casos relevantes para
divulgacéo cientifica com extensdo maxima de 1.500 palavras, com maximo de 3
ilustragbes (tabelas e figuras), até quinze referéncias. Colocar no corpo do
manuscrito os topicos: introdugdo, relato de caso, discussdo e referéncias.

Permitindo-se maximo trés autores.

1.5 Comunicagbes Breves: devem ser relatos sobre novos resultados, interessante
dentro da area de abrangéncia da revista. Observacéao clinica original, ou descricéo
de inovagdes técnicas, apresentadas de maneira breve, ndo excedendo a 1.700
palavras. Nao colocar no corpo do manuscrito os tépicos: introdugdo, meétodos,
resultados, discussdo e conclusbes. Maximo trés ilustracbes e até quinze

referéncias.

1.6 Relato de Experiéncia: descrigao 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 colaboragdo a praxis metodologica. Formato de

artigos originais.
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1.7 Relatérios 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
abreviagbes devem ser limitadas aos termos mencionados repetitivamente, desde
que ndo alterem o entendimento do texto, e devem ser definidas a partir da sua
primeira utilizagdo. 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) llustragbes
e legendas; 8) Tabelas; 9) Outras informacgdes.

2.2 Os manuscritos dever ter as referéncias elaboradas de acordo com as
orientagdes do InternationalCommitteeof Medical JournalEditors Vancouver Group
(www.icmje.org), e do International Committeeof Medical
JournalEditorsUniformRequirements for ManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals:

samplereferences (http://www.nIlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

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

Abreviagdes devem ser usadas com moderagao.

3. Organizagao 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 espago duplo na margem
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direita da pagina indicando em nota de rodapé a titulagdo do(s) autor (es) e
instituicdo(es) de vinculo(s) e enderegco para correspondéncia: nome do autor

responsavel e e-mail.

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

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

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

bases anatbmicas e excesso de nomes de autores.

3.5 Etica: toda pesquisa que envolve seres humanos e animais deve ter aprovacao
prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa, de acordo com as recomendagdes da
Declaragao de Helsinki e as Normas Internacionais de Prote¢cdo aos Animais e a
resolugdo 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 descricdes
de procedimentos usuais. E necessario identificar precisamente todas as drogas,
aparelhos, fios, substancias quimicas, métodos de dosagem, etc., mas n&do se deve
utilizar nomes comerciais, homes ou iniciais de pacientes, nem seus numeros de
registro no Hospital. A descricdo do meétodo deve possibilitar a reprodu¢do dos

mesmos por outros autores. Técnicas-padrdes precisam apenas ser citadas.
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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 informagcdo deve ser conciso e
impessoal. Nao fazer comentarios nesta sessado, reservando-os para o capitulo

Discusséao.

3.8 Discusséo: deve incluir os principais achados, a validade e o significado do
trabalho, correlacionando-o com outras publicagdes sobre o assunto. Deve ser clara
e sucinta evitando-se extensa revisdo da literatura, bem como hipdteses e
generalizagdes sem suporte nos dados obtidos no trabalho. Neste item devem ser
incluida(s) a(s) concluséo(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
espagamento duplo em folha separada. Citagdes 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.hIim.nih.gov/citingmedicine/). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com o estilo usado no "Index medicus" (Consulte:

http://ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=journal&TabCmd=limits).

- Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informagdes contidas na lista de referéncias € 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.
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4. Tabelas

Devem ser numeradas com algarismos arabicos encabegadas 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 graficos. A montagem das tabelas deve seguir as
Normas de Apresentacdo Tabular, estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Estatisticas (Rev. Bras. Est., 24: 42-60, 1963. As tabelas deverao ser elaboradas no
programa Microsoft Word).

5. llustragoes

Séo fotografias (boa resolugdo minimo de 300 dpi, no formato TIFF), mapas e
ilustragbes (devem ser vetorizadas ou seja desenhada utilizando os softwares
CorelDraw ou llustrator em alta resolugédo, e suas dimensdes nao 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 ao 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 referéncia ao texto.
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