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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo estabelecer os valores de referéncia da
dosagem do horménio 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), utilizado na triagem neonatal de
Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) pelo servico de Referéncia em Triagem Neonatal do

Estado do Rio Grade do Sul (RS).

Metodologia: Imunofluorimetria de fase sélida por tempo resolvido foi 0 método utilizado

para dosar 17-OHP, em sangue fixado em papel filtro (S&S 903®), dosado no GSP®,
oriundos de recém nascidos participantes do programa do Teste do Pezinho e que foram
triados entre o 3° e 0 7° dia de vida. Foram analisados todos os resultados de 17-OHP dos
RN triados para HAC no periodo de maio de 2014 a abril de 2015. Os valores de referéncia,
atualmente utilizados no servico, sdo preconizados pelo Ministério da Saude. Foram
calculados os percentis P99, P99,5 e P99,8 na populagdo selecionada. Sensibilidade e
especificidade foram calculadas, tanto para o percentil atualmente utilizado no servico, como

para 0s novos. Os recém-nascidos foram estratificados por peso.

Resultados e Discussdo: Os valores dos pontos de corte variam entre os programas de

triagem neonatal. Os niveis para 17-OHP encontrados na nossa amostra nos percentis P99,
P99,5 e P99,8 diferem dos valores preconizados pelo Ministério da Salde. Um dos maiores
problemas enfrentados na triagem neonatal para HAC é o elevado nimero de casos falso-
positivos (FP). Para minimizar esse transtorno, é de extrema importancia e recomendando
que cada laboratério estabeleca seu proprio valor de referéncia para os niveis de 17-OHP.

Este foi o primeiro estudo que avaliou a incidéncia de HAC na populacéo do Estado do RS.

Concluséo: As diferencas encontradas em relacdo a outros estudos indicam uma
diversidade cultural e étnica na populacdo brasileira, sendo necessarios estudos

populacionais especificos para cada regiao.
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INTRODUCAO

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um erro inato do metabolismo dos esteroides
adrenais, de heranca autossémica recessiva, que ocasiona deficiéncia em uma das enzimas
necessérias para a biossintese do cortisol a partir do colesterol (1). A falta deste hormdnio
leva a hipersecrecdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipdfise, através do
mecanismo de feedback negativo, resultando em hiperestimulag&o das glandulas adrenais.

Nos diversos grupos étnicos, as deficiéncias enzimaticas mais comuns em HAC sao:
21-hidroxilase (devido a mutacdes no gene CYP21A2) e 11-beta-hidroxilase (CYP11B1). A
deficiéncia na enzima 21-hidroxilase é encontrada em 90 % a 95 % de todos os casos (2), e
estaenvolvida na rota de sintese do cortisol e aldosterona.Nessa deficiéncia ha um bloqueio
da “cascata enzimatica” na conversao do 17-OHP em l11-desoxicortisol e da progesterona
em 1l-desoxicorticosterona, 0s quais s&do precursores para cortisol e aldosterona,
respectivamente (3), levando assim a um acumulo, principalmente do 17-OHP. Este
metabdlito é entdo desviado para uma maior sintese de andrégenos, com agéo virilizante. A
sintese de mineralocorticoides pode ou ndo estar diminuida, dependendo do grau de
comprometimento da 21-hidroxilase (4).

A apresentacdo clinica pode se expressar por insuficiéncia de glicocorticoide
(deficiéncia na sintese de cortisol), insuficiéncia de mineralocorticoide (deficiéncia na sintese
de aldosterona), excesso de andrégenos (desvio da rota de sintese hormonal com aumento
de sintese dos precursores androgénicos) ou ainda por insuficiéncia de andréogenos. Dessa
forma, os pacientes podem ser classificados em trés formas clinicas: forma classica
perdedora de sal (FPS), forma classica virilizante simples (FVS) e forma nao classica (FNC).
Em relagéo as formas classicas, 75% dos bebés afetados sdo FPS (3, 5).

A sintomatologia depende das vias hormonais comprometidas e de diversos fatores,

tais como: deficiéncia de outros esterdides adrenais, acumulo dos precursores proximais ao
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bloqueio enzimatico, desvio do metabolismo adrenal para outras vias metabdlicas e grau de
deficiéncia enzimatica (6). Na deficiéncia concomitante de glicocorticoides e
mineralocorticoides ocorrera crise adrenal com extrema desidratacdo, com hiponatremia,
hipotenséo, hiperpotassemia, podendo levar a morte nas primeiras semanas de vida se ndo
tratada — forma perdedora de sal (FPS) (7). No caso de estar preservada a via
mineralocorticoide, o quadro clinico serd relacionado a hipersecrecdo de androgénios,
levando a androgenizacdo da genitélia externa — forma virilizante (FVS).

A incidéncia global da forma classica da HAC é 1 em 15.000 nascidos vivos,
conforme determinado por programas de triagem neonatal (1,8). Poucos sdo os dados sobre
a prevaléncia da forma néo classica, pois nem sempre é diagnosticada, sendo descrita uma
incidéncia de aproximadamente 1:500 nascimentos (9). Nessa apresentacdo clinica as
manifestacdes podem aparecer na infancia, adolescéncia ou idade adulta (10).

HAC é uma doenca que acomete ambos 0s sexos. Por ndo ser uma doenca ligada
ao sexo, a frequéncia esperada é de 1 menino para 1 menina afetada. No entanto, estudos
demonstram que meninos, muitas vezes ndo sdo susceptiveis ao diagndstico clinico, sendo
assim subdiagnosticados. (11).

Meninos portadores da FPS apresentam uma maior taxa de mortalidade, em relagéo
as meninas, devido a falta de reconhecimento de sinais de insuficiéncia adrenal nesse sexo
(2).0Os efeitos da virilizagdo em meninos com FVS normalmente séo sutis, o que leva a um
atraso no diagnéstico e um inicio de tratamento tardio. No sexo feminino, os efeitos
virilizantes decorrentes do excesso de andrégenos durante a vida intrauterina, podem variar
de uma forma leve, com clitoromegalia, a grave, com genitalia externa bem masculinizada,
podendo levar a uma atribuicdo errbnea de género ao nascimento, com necessidade de
corregdo cirdrgica posterior. Sem diagnostico e tratamento precoces, ambos 0s sexos
apresentardo virilizagdo pos-natal, caracterizada por clitoromeglia, pubarca precoce,
velocidade de crescimento aumentada e maturacao 6ssea acelerada, resultando em baixa

estatura final (7).
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Como os sintomas das formas classicas iniciam logo nas primeiras semanas de vida,
o diagnéstico precoce € fundamental para inicio imediato do tratamento e assim evitar
graves transtornos clinicos e o 6bito. O tratamento, geralmente, é feito pela reposicdo dos
horménios ndo produzidos, o que gera a supressao do excesso de androgénios.

O Rio Grande do Sul (RS) incluiu a triagem para HAC na rede publica a partir de
maio de 2014. O Servigo de Referéncia em triagem neonatal no Estado do RS (SRTN-RS)
localiza-se no Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV) de Porto Alegre. Este
servico é composto por: unidades de coleta de todo o estado, um Laboratério de Triagem
Neonatal, servico de busca ativa e uma equipe multiprofissional no ambulatorio responséavel
pelo atendimento, tratamento e acompanhamento das criangas.

A triagem da HAC tem como objetivo prioritario identificar o RN com risco de ser
afetado pelas FPS e FVS o mais precocemente possivel. O teste para o diagndstico de HAC
é feito inicialmente pela triagem neonatal, conhecido como “teste do pezinho” (12), em
sangue seco em papel filtro, onde é dosado o metabdlito 17-OHP, preferencialmente, do 3°
ao 5° dia de vida do RN. Segundo o Ministério da Saude (2010), valores alterados devem
ser confirmados através de testes mais especificos, realizados em amostras de sangue
periférico. De acordo com o Ministério da Saude (2010), os valores de 17-OHP em neonatos
dependem de fatores como: idade gestacional ao nascimento, idade de coleta do exame e
peso de nascimento. Os valores de referéncia para o ponto de corte no rastreamento
neonatal de HAC variam de 15 a 40ng/mL em diferentes laboratérios. O mais indicado é que
estes valores sejam estratificados de acordo com o peso do bebé ao nascimento,
diminuindo os casos de FP (2). Pelo exposto, o presente trabalho teve como objetivo
estabelecer os valores de referéncia estratificados por peso ao nascimento, em amostras de

sangue seco em papel filtro dos RN triados pelos SRTN do Estado do RS.
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MATERIAS E METODOS

Delineamento e Populacéo:

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, no banco de dados do SRTN do
Estado do RS. Foram analisados todos os resultados de 17-OHP dos RN triados no servico
para HAC, no periodo de maio de 2014 a abril de 2015. Este trabalho foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do HMIPV e cumpre as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo seres humanos (Resolugdo 466/2012 do

Conselho Nacional de Saude).

Metodologia:

Imunofluorimetria de fase soélida por tempo resolvido foi o método utilizado
peloLaboratério para dosar 17-OHP, em sangue seco em papel filtro (S&S 903®), coletado
por meio de pung¢ao do calcanhar do RN e dosado com o kit GSP® (Neonatal 17a—OH-
progesterone kit- PerkinElmer). O intervalo de linearidade do teste compreende as
concentracdes de 0,9 até 229 ng/dL, expressos em equivalente sérico. As amostras foram
coletadas no periodo de 3 a 30 dias, mas o periodo ideal é de 3 a 5 dias de vida do RN. As
amostras foram coletadas nos Postos de Saulde, Hospitais e Maternidades dos municipios
participantes do programa e encaminhadas ao laboratério de triagem neonatal o mais rapido

possivel.

Os valores de referéncia utilizados no servico foram preconizados pelo Ministério da
Saude, os quais foram baseados em estudo piloto com a populacdo de Sao Paulo (2).Estes
valores de ponto de corte foram estabelecidos em RN com idade entre 2a 7 dias de vida e
foram classificados, de acordo com o peso do bebé ao nascimento, em quatro grupos:
Grupo 1: RN com peso inferior ou igual a 1500 g; Grupo 2: RN com peso entre 1501 a 2000

g; Grupo 3: RN com peso entre 2001 a 2500 g e Grupo 4: RN com peso superior a 2500 g.
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Foram inicialmente excluidos do estudo amostras sem valores de 17-OHP no banco
de dados, e recoletas. Para os calculos dos percentis foram selecionadas todas amostras
dos RN coletadas com idade entre 3-7 dias de vida. Para os célculos de sensibilidade e
especificidade foram incluidas todas amostras cuja idade do bebé no momento da coleta se

encontrava no periodo de 3-30 dias de vida.

Andlise Estatistica:

Os dados foram analisados pelo software StatisticalPackage for the Social Sciences
(SPSS) versdo 22.0 e pelo Programa Estatistico R. Foram calculados os percentis P99,
P99,5 e P99,8 na populagéo selecionada. Sensibilidade e especificidade foram calculadas
para o percentil atualmente utilizado no servico e para 0s novos percentis calculados a partir

da populacéo selecionada.

RESULTADOS

O estudo selecionou 112.715 RN, durante o periodo de maio 2014 a abril 2015,
correspondendo ao primeiro ano de triagem para HAC na rede publica do Estado do RS.
Para o calculo dos percentis, foram excluidos os dados de 29.291 RN, totalizando a analise

de 83.424 (74,01%) bebés.

A distribuicdo conforme o peso, o valor da mediana, os percentis P99; P99,5 e P99,8
da populacdo estudada e o percentil atualmente utilizado no servico (P99-SP) estdo

apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Valores da mediana e percentis de 17-OHP(ng/mL), em papel filtro, ajustados conforme o peso ao

nascimento, em uma amostra de RN do RS, no periodo de maio de 2014 a abril de 2015.

GRUPO MEDIANA| P99 SP P99 RS P99 5 RS F99 8 RS
531: =15004g

= 103 110,4 = 230" = 230" = 230%
n= 747
G2:1501-2000g 5 ¢ 43.0 67.9 96,9 141.0
n= 1246
(53:2001-25009g 4 4 28,2 32.4 38,9 518
n= 4910
G4 > 2500 g
n= 76521 3,0 15,1 99 12,0 17,4
Total 83424

Miveis de 17 OHP em soro eqguivalente.

PO2SP: Percentil preconizado pelo Ministério da Sadde.

POaRS; P99 5RS; P99 8RS valores dos percentis calculados para a populagio estudada.
* Limite maxima de linearidade do kit.

Valores de sensibilidade, especificidade e FP nos percentis calculados para toda

populacéo triada, no periodo de coleta de 3 a 30 dias, estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados de sensibilidade, especificidade e FP nos diferentes percentis calculados para 17-OHP.

GRUPO n | PeosP | Pe9Rs | Pe9sRs | P99sRs |

G1-=1500 g 1016 26 (2.6%) 4(04%)  4(04%)  4(0,4%)
G2: 1501 - 2000 g 1633 67 (41%) 13(08%) 6(04%)  3(0,2%)
G3: 2001 - 2500 g 6215 101(16%) 56(0,9%) 29(05%) 10 (0,2%)

G4: > 2500 g 92067 280(0,2%) 1013 (1,1%) 488 (0,5%) 171 (0,2%)

TOTAL 100931 474 (0,5%) 1086 (1,1%) 527 (0,5%) 188 (0,2%)
SENSIBILIDADE 100% 100% 100% 82,50%
ESPECIFICIDADE 9950%  9890%  0950%  99.80%

Usando os valores de ponto de corte de 17-OHP preconizados pelo Ministério da
Saude, encontramos 474 (0,5%) pacientes classificados como FP, em um ano de estudo.
Para todos os bebés pretermos (G1-G3), houve uma reducéo na taxa de casos FP, usando

os valores de 17-OHP calculados na populagcdo do RS, nos percentis P99, P99,5 e P99,8,
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quando comparados com atual. No entanto, o nimero de FP aumentaria no grupo com peso
superior a 2500 g em todos os percentis calculados, em relacdo ao atual ponto de corte,

com excec¢ao do P99,8.

Os RN com triagem neonatal positiva, exames séricos confirmatorios elevados (17-
OHP, androstenediona, testosterona, sodio e potassio) e clinica sugestiva (virilizacdo em
meninas ou evidéncia de perda de sal em ambos 0s sexos) ou ionograma alterado, tiveram
seu diagndstico confirmado para HAC. A forma classica de HAC foi diagnosticada em 8
casos (4 meninos e 4 meninas). A prevaléncia encontrada para o RS referente a 1 ano de

triagem neonatal para HAC foi de 1: 14.089.

Nao houve conhecimento de casos falso-negativos (FN) até o momento.

DISCUSSAO

No ano de 2001, o Sistema Unico de Satde (SUS) instituiu o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN). Esse programa ampliou a triagem neonatal no Brasil e
estabeleceu fases de implantacdo nos estados. No RS o Servico de Referéncia e Triagem
Neonatal (SRTN) localiza-se no Hospital Materno Infantil Presidente Vargas/Prefeitura
Municipal de Porto Alegre. Na portaria n°® 2.829, de 14 de dezembro de 2012, o Ministério da
Saude habilitou 0 SRTN-RS na Fase IV, ampliando para 6 doencas triadas, introduzindo a
triagem da HAC. A justificativa para a inclusdo da HAC no PNTN foi por ela ser uma doenca
relativamente frequente e potencialmente fatal. Seu diagndstico precoce e inicio do
tratamento o mais rapido possivel reduzem morbimortalidade. A cobertura média anual do
SRTN-RS é de aproximadamente 78% dos nascidos vivos do estado (13), sendo que, 0

restante é triado pela rede particular.

A partir de 1977, tornou-se possivel o diagnostico precoce da HAC por deficiéncia de

21-hidroxilase por meio da triagem neonatal, quando Pang et al. (14) descreveram uma
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técnica de ensaio para a dosagem da 17-OHP a partir do sangue de RN colhido em papel-
filtro. A dosagem da 17-OHP nos testes de triagem foi, inicialmente, realizada através de
métodos de radioimunoensaio. Posteriormente, foi introduzido o método de
imunofluorimetria, sendo atualmente a técnica mais utilizada na maioria dos laboratérios
mundiais. As técnicas de imunofluorimetria e espectrometria de massa, disponiveis em

Nnosso meio, apresentam boa sensibilidade e especificidade para triagem neonatal (15).

Os métodos de radioimunoensaio direto sdo muito susceptiveis a interferéncias, em
especial com a 17a-hidroxipregnenolona, elevando falsamente a 17-OHP. As reacgbes
cruzadas com o0 método imunofluorimétrico sdo muito menores do que com O
radioimunoensaio (16). O kit GSP®, empregado no laboratério para dosagem de 17-OHP,
apresenta uma baixa reacdo cruzada com outros hormdnios, como 11-deoxicortisol, 17a-

pregnenolona, progesterona e outros (7).

Um dos maiores problemas enfrentados na triagem neonatal para HAC é o elevado
namero de casos FP. Vérios estudos demonstraram que RN com baixo peso ao nascimento,
gravemente enfermos ou prematuros podem apresentar niveis elevados de 17-OHP, sem
gue sejam necessariamente portadores de deficiéncia da 21-hidroxilase (15). Possiveis
explicacdes para a elevagao transitoria da 17-OHP nesses pacientes seriam: imaturidade da
funcdo hepética, levando a uma diminuicdo do clearance metabdlico da 17-OHP; aumento
na producdo da 17-OHP induzida pelo estresse, principalmente se a coleta da amostra for
realizada nas primeiras 24 horas de vida; imaturidade das glandulas adrenais (15). Estas
criancas devem ser rastreadas e acompanhadas até normalizagdo dos niveis de 17-OHP,
acarretando ndo somente custos para 0 sistema publico, como também, uma grande
ansiedade, principalmente aos pais, podendo induzir a diagnésticos erréneos,
principalmente fora dos centros de referéncia. Para minimizar esse problema, é de extrema
importancia e recomendado que cada laboratério estabelega seu préprio valor de referéncia

para os niveis de 17-OHP, de acordo com 0 peso ao nascimento ou idade gestacional (2).
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Os valores dos pontos de corte variam entre os programas de triagem neonatal. Os
niveis para 17-OHP encontrados na nossa amostra nos percentis P99, P99,5 e P99,8
diferem dos valores preconizados pelo Ministério da Saude para triagem para HAC. Os
valores propostos de 17-OHP sdo maiores nos RN com peso inferior a 2500 g quando
comparados ao percentil atualmente utilizado pelo servigo e, ocorre uma inverséo de valores
no grupo com peso superior a 2500g (Grupo 4), onde foram encontrados resultados
menores, podendo ser essa uma causa do elevado nimero de FP nesse grupo. E nesse
grupo que se encontra a maior parte da nossa populagéo estudada. Uma das hipo6teses que
poderia justificar esse achado seria o uso indiscriminado de corticoides durante a gestacao.
O uso de corticoides com o intuito de induzir a maturagdo pulmonare assim reduzir as
complicagdes neonatais associadas ao nascimento prematuro (17), pode suprimir 0s niveis
de 17-OHP em neonatos devido a sua passagem transplacentaria (18). Esta hipétese,
poderia justificar a diminuicdo dos valores de 17-OHP, em bebés nascidos a termo em todos
os percentis calculados para esse grupo de RN. O uso de corticoide pela mae durante a
gestacado e o periodo gestacional ndo foram avaliados no nosso estudo. Outra hip6tese que
poderia justificar essa diferenca € a diversidade da populacdo triada em cada estado. O
estudo piloto realizado com a populacdo de SP recebeu todas as amostras de hospitais
privados do Estado, diferindo da nossa populacdo estudada, onde atendemos 100% da rede
publica de saude. Diferencas especificas de cada populagdo poderiam gerar diferentes
situagOes de estresse a que essas criangas poderiam estar sendo submetidas, justificando a

diferenca de valores encontrada.

Este foi o primeiro estudo que avaliou a incidéncia de HAC numa grande populagéo
do estado do RS. A incidéncia calculada em 1 ano de triagem no estado (1:14.089)
aproximou-se mais com o descrito previamente no estado de Santa Catarina (1:14.967). A
incidéncia para HAC varia de acordo com a etnia e a area geografica. No geral, HAC afeta

1:10.000-15.000 RN no mundo todo (7). A populagéo brasileira apresenta diferentes niveis
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de miscigenacdo. Estudos de triagem mostraram uma incidéncia na forma classica de HAC
de 1:10.460, de 1:19.927, de 1:10.325 e de 1:14.967, nos estados de S&o Paulo (2), Minas

Gerais (1, 19), Goias(20) e Santa Catarina (7) respectivamente.

Também foi possivel confirmar a relacdo de doentes entre homens e mulheres (1:1),

conforme o esperado para doenca autossdmica recessiva.

A idade escolhida para calcular os percentis de nossa amostra foi de 3 a 7 dias, visto
abranger o periodo ideal para coleta, preconizado pelo Ministério da Saude. E neste periodo
gue ha estabilizacdo da funcdo hormonal do RN e a possibilidade do diagnostico e
tratamentos precoces dos casos positivos. No nosso estudo, 74,01% dos RN realizaram a

coleta do teste no periodo ideal.

Apés andlise de sensibilidade e especificidade nos diferentes percentis calculados,
cabe ao servigo, decidir qual o percentil mais apropriado para se adotar no Estado. Os
valores escolhidos pelo servico devem possibilitar uma taxa de reconvocacao aceitavel em
relacdo a prevaléncia da doenca, sem perda de sensibilidade, ou seja, perda de casos

positivos.

CONCLUSAO

Uma vez selecionados novos percentis das dosagens de 17-OHP para a populagdo
de RN do estado do RS, serdo necessarios mais estudos do impacto destes novos valores
na triagem neonatal para HAC. As diferencas encontradas com outros estudos demonstram
uma diversidade cultural e étnica na populacdo brasileira, sendo necessérios estudos

populacionais especificos para cada regiao.
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ANEXO1: NORMAS DA REVISTA ARCHIVESOFENDOCRINLOGYANDMETABOLISM
DISPONIVEL EM: WWW.AEM-SBEM.COM/INSTRUCOES
INSTRUCOES PARA AUTORES

Informacgdes gerais
Estas instru¢Bes devem ser seguidas cuidadosamente a fim de se evitar atrasos no processamento

do seu manuscrito.

Os manuscritos devem ser submetidos para a publicacdo apenas nos AE&M, e ndo podem ter sido
publicados ou estar em andlise para publicacéo de forma substancial em nenhum outro periédico,
profissional ou leigo.

Os manuscritos para a edicdo online (que é obrigatdria) devem ser enviados em inglés. Embora ndo
seja obrigatorio, também recomendamos que 0 manuscrito seja escrito em inglés para a edigédo
impressa. Todos 0s manuscritos aceitos para publicacdo devem ser revisados por um revisor nativo
de lingua inglesa ou por um servico de editoracao cientifica; o certificado de reviséo deve ser
fornecido aos AE&M. Para este servigo, sugerimos as seguintes empresas:Voxmed Medical
Communications, American Journal Experts ou PaperCheck. Os artigos que ndo estiverem em
conformidade com estes requisitos serdo devolvidos para os autores para que seja feitas as
alteragc8es necessarias antes da revisao formal.

Todas as submissfes séo avaliadas em profundidade pelos editores cientificos. Os artigos que ndo
estiverem em conformidade com os critérios gerais para publicagdo serdo devolvidos aos autores
sem uma reviséo detalhada, normalmente em trés a cinco dias. Os manuscritos que estiverem em
conformidade serdo enviados aos revisores (geralmente dois).

Categorias de artigos

Os relatos originais de pesquisa podem ser submetidos aos AE&M como Artigos Originais ou
Comunicac6es Breves. As outras categorias de artigos estdo descritas abaixo. Todos 0os manuscritos
devem obedecer ao nimero maximo de palavras determinado para o texto principal de acordo com as
definicdes abaixo; o nimero de palavras nao inclui o resumo, as referéncias e as figuras/tabelas e

suas legendas. O numero de palavras deve ser apresentado na pagina de titulo, junto com o nimero
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de figuras e tabelas. O formato é semelhante para todas as categorias de manuscritos e esta descrito

em detalhes na secédo "Preparacdo dos manuscritos".

Artigos originais
O Artigo Original € um relato cientifico dos resultados de pesquisas originais que ndo foram
publicadas ou enviadas para publicacdo em outros periédicos (impresso ou eletronico). O Artigo
Original representa um trabalho clinico ou laboratorial substancial. Em geral, Artigos Originais nao
devem exceder 3600 palavras no texto principal, e ndo devem ter mais de seis figuras ou tabelas e
mais de 35 referéncias.

Preparacdo do manuscrito
Formato Geral.
Todos os manuscritos devem ser apresentados com o texto em uma Unica coluna, de acordo com as
diretrizes abaixo:
O manuscrito deve estar em formato de MS-Word.
Todo o texto deve ser apresentado em espaco duplo com margens de 2 cm em ambos os lados e
fonte Times Roman ou Arial tamanho 11.
Todas as linhas devem ser numeradas ao longo de todo 0 manuscrito e o documento inteiro deve ter
suas paginas numeradas.
Todas as tabelas e figuras devem ter titulo e devem ser colocadas depois do texto.
Os artigos devem estar completos, incluindo uma pagina de titulo, resumo, figuras e tabelas.
Os artigos que nao tenham todo estes componentes serdo colocados em espera até que o
manuscrito seja completado.

Todas as submissfes devem incluir:
Uma carta de apresentacao requerendo a avaliagdo do manuscrito para publicacdo nos AE&M e
quaisquer outras informacdes relevantes sobre o artigo.

Em outro ponto do formulario de submissao, os autores podem sugerir até trés revisores especificos
elou requerer a excluséo de até trés outros.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1. Pagina de titulo

2. Resumo estruturado (ou sumario, para os relatos de caso)
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3. Texto principal

4. Tabelas e Figuras, citadas no texto principal em ordem numérica

5. Agradecimentos

6. Declaracao sobre financiamento, conflito de interesses ou quaisquer bolsas relacionadas com o
artigo

7. Lista de referéncias

Pagina de titulo

A pagina de titulo deve conter as seguintes informacdes:

1. Titulo do artigo (declarag&o concisa do contetudo principal do artigo).

2. Nomes completos de todos os coautores, com seus departamentos, instituicdes, cidade e pais.

3. Nome completo, endereco de correspondéncia, e-mail, telefone e fax do autor para
correspondéncia.

4. Titulo abreviado com ndo mais de 40 caracteres para os cabec¢alhos das péginas.

5. Até cinco palavras-chave ou frases adequadas para o uso em um indice. (recomendamos o uso de
termos MeSH).

6. Numero de palavras — excluindo a pagina de titulo, o resumo, as referéncias e as figuras/tabelas e
suas legendas.

7. Tipo de artigo.

Resumos estruturados

Todos os Artigos Originais, Comunicacdes Breves, Revisfes e Relatos de Caso devem ser enviados
com resumos estruturados de ndo mais que 250 palavras. O resumo deve ser independente e claro
sem necessidade de referéncia ao texto, e deve ser escrito para o tipico leitor do periédico. O resumo
deve incluir quatro se¢Bes que mostrem as divisdes do texto principal. Todas as informacdes que
estejam no resumo devem aparecer no manuscrito. Devem ser usadas frases completas em todas as

secdes o resumo.

Introducéo
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O artigo deve comecar com uma breve introducéo que coloque o estudo em perspectiva histérica e

que explique seu objetivo e sua importancia.

Materiais e Métodos

Os Materiais e Métodos devem ser descritos e referenciados em detalhe suficiente para que outros
pesquisadores possam repetir o estudo. Devem ser apresentados os fornecedores de horménios,
produtos quimicos, reagentes e equipamentos. Para métodos modificados, apenas as modificacdes

devem ser descritas.

Resultados e Discusséo

A secao Resultados deve apresentar, de forma breve, os dados experimentais em texto, tabelas e /ou
figuras. Veja abaixo os detalhes sobre a preparacédo de tabelas e figuras.

A Discussdo deve ter como foco a interpretacao e significancia dos achados, com comentérios
objetivos e concisos que descrevam a relagédo destes achados com outros estudos na area. A

Discusséo nao deve repetir os Resultados.

Autoria

Os AE&M seguem as diretrizes de autoria e contribuicdo definidas pelo InternationalCommitteeof
Medical JournalEditors (www.ICMJE.org). Permite-se a autoria conjunta irrestrita e um maximo de
dois autores para correspondéncia.

Os requerimentos uniformes para manuscritos submetidos a periédicos médicos declara que o crédito
pelo autoria deve se basear apenas em contribui¢cdes substanciais:

1. & concepgédo e desenho ou a analise e interpretagdo dos dados.

2. & composicdo do artigo ou sua revisao critica com relacdo ao conteudo intelectual relevante.

3. a aprovagdo final da verséo a ser publicada.

Todas estas condi¢cdes devem ser respeitadas. O autor para correspondéncia é responsavel por
garantir que todos aqueles que contribuiram adequadamente sejam listados como autores, e que

todos os autores tenham concordado com o contelildo do manuscrito e sua submissdo aos AE&M.

Conflitos de interesse
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Deve ser incluida, no documento principal, uma declaragao de conflito de interesse para todos os
autores, colocada logo apds o texto, na se¢cao Agradecimentos. Se os autores néo tiverem conflitos
de interesse relevantes a serem declarados, isto também deve ser indicado na secéo

Agradecimentos.

Agradecimentos

A secédo de agradecimentos deve incluir os nomes de todas as pessoas que contribuiram para o
estudo mas ndo atenderam aos requerimentos necessérios para a autoria. O autor para
correspondéncia é responsavel por informar a cada pessoa listada na se¢cao de agradecimentos que
ela foi incluida. Ele(a) também é responsavel por fornecer a elas uma descri¢édo da contribuicéo, de
forma que estas pessoas saibam a atividade pela qual foram consideradas responsaveis. Cada
pessoa listada nos agradecimentos deve dar permisséo - por escrito, se possivel - para 0 uso do seu

nome. Estas informacdes sdo de responsabilidade do autor para correspondéncia.

Referéncias

As referéncias a literatura devem ser citadas em ordem numérica (entre parénteses) no texto, e
devem ser listadas na mesma ordem numérica ao final do manuscrito, em uma ou mais pagina
separadas. O autor € responsavel pela exatiddo das referéncias. O nimero de referéncias a serem

citadas é limitado para cada categoria de artigo e esté indicado acima.

Tabelas

As tabelas devem ser enviadas no mesmo formato do artigo (Word) e ndo em outro formato. Nota:
ndo podemos aceitar tabelas em Excel no manuscrito. As tabelas devem ser autoexplicativas e o0s
dados que contém n&o devem ser duplicados no texto ou nas figuras. As tabelas devem ser
construidas da forma mais simples possivel e devem ser compreensiveis sem referéncia ao texto.
Cada tabela deve ter um titulo conciso. Pode-se apresentar uma descricdo das condicdes
experimentais junto com as notas no rodapé da tabela. As tabelas ndo podem simplesmente duplicar

o0 texto ou as figuras.
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Figuras e legendas

Todas as figuras devem ser numeradas. Tamanho da figura: O autor é responsavel por fornecer
imagens de tamanho adequado e cortadas corretamente, e com espaco adequado entre elas. Figuras
coloridas serédo reproduzidas em cores na edicdo online sem custo adicional. Os autores devem
pagar a reproducao de figuras coloridas na edicdo impressa (o editor vai fornecer o orcamento no

momento do aceite do manuscrito).

Fotografias

Os AE&M prefere publicar fotos de pacientes sem mascara. Recomendamos a todos os autores
interessados que trabalhem com as familias antes da submissao e abordem o assunto da permissao
para revisdo e possivel publicacdo de imagens de pacientes. Se seu artigo contém QUALQUER
imagem identificavel de paciente ou outra informacéo de satde confidencial, E OBRIGATORIA a
permissdo do paciente (ou do seu responséavel ou representante legal) por escrito antes que o
material especifico circule entre os editores, revisores e funcionarios para a possivel publicacédo nos
AE&M. Se for necessario identificar algum paciente, recomenda-se o uso de nimeros (por exemplo,

Paciente 1), ao invés de qualquer outro tipo de indicacdo, como iniciais.

Padronizacdo das abreviaturas
Todas as abreviaturas devem ser imediatamente definidas depois de apresentadas pela primeira vez

no texto.

Os artigos devem ser escritos em inglés claro e conciso.

Evite os jargdes e neologismos. Nao faremos grandes correcBes de graméatica e ortografia, o que é
responsabilidade do autor. Se o inglés ndo for a lingua nativa dos autores, o artigo deve ser revisado
por um revisor nativo de lingua inglesa. Para ndo nativos de lingua inglesa e autores internacionais
que necessitem de assisténcia na escrita do manuscrito antes da submisséo, sugerimos 0s servi¢cos

da Voxmed Medical Communications, American Journal Experts ou PaperCheck.
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