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APRESENTACAO

O presente artigo foi elaborado segundo as normas da Revista Associagéo
Médica Brasileira, descritas em anexo e, contendo 0s seguintes tdépicos: Introducdo,
Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdo e Referéncias Bibliograficas.
Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Micologia Aplicada, situado no
anexo Il da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia terapéutica dos principais antifungicos utilizados
atualmente na clinica médica frente a isolados de Curvularia spp. e Hortaea werneckii
oriundos de casos de feohifomicose superficial.

Métodos: Nove isolados de fungos deméceos foram testados: C. lunata (n = 5), C.
pallescens (n = 1) e H. werneckii (n = 3). O perfil de susceptibilidade desses isolados foi
avaliado frente a anfotericina B (AMB), fluconazol (FLC), itraconazol (ITC),
terbinafina (TRB) e voriconazol (VRC), através da técnica de microdiluigdo em caldo.
Todos isolados foram cultivados em Agar Batata Dextrose e incubados a 32°C por 5-7
dias. A metodologia seguiu o documento M38 — A2 (CLSI, 2008).

Resultados: A TRB apresentou maior eficécia frente a C. lunata (GM = 0,38 pug/mL) e
H. werneckii (GM = 0,031 ug/mL), quando comparada aos demais antifungicos
testados. A maioria das espécies demonstrou sensibilidade frente ao ITC e ao VRC (1 >
CIM <8,0e0,5>CIM < 2,0 ug/mL ), respectivamente. Os isolados de Curvularia spp.
apresentaram sensibilidade satisfatoria frente 8 AMB (0,5 > CIM < 4 ug/mL). Porém,
para alguns isolados de H. werneckii esse farmaco foi pouco eficaz (CIM > 64 pug/mL).
Todos isolados testados apresentaram baixa sensibilidade ao FLC (4 > CIM < 16
pg/mL).

Concluséo: Os resultados demonstraram variacGes quanto ao perfil de susceptibilidade
entre as espécies fungicas frente aos antifingicos testados. A TRB apresentou-se como
uma Gtima alternativa para o tratamento de feohifomicoses superficiais. Assim, os testes
de susceptibilidade antifungica sdo essenciais para indicar a escolha da terapéutica ideal

frente a essas infeccdes.

Palavras-chave: Fungos deméaceos, feohifomicoses superficais, susceptibilidade

antifangica, Curvularia spp., Hortaea werneckii.



SUMMARY/ABSTRACT:

Objective: To evaluate the therapeutic efficacy of the main antifungal agents currently
used in medical practice in relation to Curvularia spp. and Hortaea werneckii from
cases of superficial phaeohyphomycosis.

Methods: Nine isolates of dematiaceous fungi were tested: C. lunata (n = 5), C.
pallescens (n = 1) and H. werneckii (n = 3). The susceptibility profile of these isolates
was evaluated against amphotericin B (AMB), fluconazole (FLC), itraconazole (ITC),
terbinafine (TRB) and voriconazole (VRC) by the broth microdilution technique. All
isolates were grown in Potato Dextrose Agar and incubated at 32°C for 5-7 days. The
methodology followed the document M38 - A2 (CLSI, 2008).

Results: TRB showed greater efficacy against C. lunata (GM = 0.38 pg/mL) and H.
werneckii (GM = 0.031 pg/mL) when compared to the other antifungals tested. The
most species showed sensitivity to ITC and VRC (1 > MIC <8.0 and 0.5 > MIC < 2.0
pug/mL), respectively. The isolates of Curvularia spp. presented satisfactory sensitivity
to AMB (MIC > 0.5 MIC <4 pug/mL). However, for some isolates of H. werneckii, this
drug was not very effective (MIC > 64 pg/mL). All isolates tested showed low
sensitivity to FLC (4 > MIC <16 pg/mL).

Conclusions: The results showed variations regarding the susceptibility profile among
fungal species when compared to the antifungals tested. The TRB has been showed to
be a great alternative for the treatment of superficial phaeohyphomycosis. Thus,
antifungal susceptibility tests are essential to indicate the choice of ideal therapy against
these infections.

Keywords: Dematiaceous fungi, superficial phaeohyphomycosis, antifungal,

susceptibility, Curvularia spp., Hortaea werneckii.



1. INTRODUCAO

Fungos filamentosos deméaceos geralmente sdo encontrados em ambientes imidos,
tais como vegetacdo em decomposicdo, ninhos de passaros, madeira e solo, abrangendo
regibes de climas tropicais e subtropicais.® Esses organismos caracterizam-se
morfologicamente pela formag&o de colOnias escuras, hifas septadas ou elementos de
levedura com paredes escuras.? A pigmentacdo dos fungos demaceos esta associada a
presenca de melanina na parede celular dos mesmos, a qual atua como um importante
fator de viruléncia no desenvolvimento de infegbes fungicas em humanos, como, por
exemplo, as feohifomicoses.?

Feohifomicoses ungueais sdo exemplos de onicomicoses n&o-dermatofiticas®
responsaveis por 1,5 a 18% dos casos de infecgBes fingicas.® Essas micoses tém
apresentado aumento na sua incidénia em humanos, manifestando-se ndo somente em
pacientes imunocomprometidos, mas, também, em individuos imunocompetentes.tA
lesdo decorrente de uma feohifomicose € caraterizada por alteracdes na arquitetura das
unhas, como mudancgas na coloracdo, espessura, descolamento e onicodistrofia das
mesmas.’ Existem mais de cem espécies flingicas associadas a essas infecdes, incluindo
principalmente 0os géneros Alternaria, Bipolaris, Curvularia, Exophiala e
Scedosporium.?

O género Curvularia apresenta abrangéncia mundial com cerca de oitenta espécies
relatadas, das quais a maioria é encontrada no solo e em plantas.? Devido a isso, grande
parte dos casos de infec¢Bes causadas por esses fungos sdo em homens de 30 a 50 anos
que trabalham em zonas rurais, carpintaria ou outras ocupagdes que 0s expdem aos
materiais vegetais.®*°

Tinea nigra é uma feohifomicose superficial causada pelo agente infeccioso,
atualmente chamado, Hortaea werneckii.'® Em 1921, este fungo foi isolado dessas
infeccbes e denominado Cladosporium werneckii e, posteriormente, Exophiala
werneckii e Phaeoannellomyces werneckii.!! As lesdes caracteristicas da infeccdo sdo
em fomato de méaculas marrons a pretas, com margens afiadas e formas irregulares,
geralmente localizadas nas palmas das méos e plantas dos pés.'? Criangas, adultos
jovens e individuos com hiperidrose nas méos e nos pés sao 0s grupos mais acometidos

por essa feohifomicose. 314



H. werneckii € um micro-organismo de distribuicdo mundial, principalmente
encontrados em regides de climas tropicais e subtropicais da América Central e do Sul,
Africa e Asia® e em locais com alta concentragdo de sal, como oceanos.'* Essa espécie
possui caracteristicas estruturais peculiares, pois a sua forma leveduriforme e
filamentosa coexitem simultaneamente. Inicialmente, suas colonias sdo restritas, pretas
e semelhantes a levedura (yeast-like fungi).’® Ao longo do tempo, essas estruturas
tornam-se hifas largas, septadas e escuras, com aparéncia majoritamente filamentosa.'®

O tratamento de infeccBes deméaceas pode ser realizado com diferentes classes de
agentes antiftingicos.!” Os azdis itraconazol (ITC), voriconazol (VRC) e posaconazol
(PSC), sdo considerados os farmacos de primeira escolha e os mais eficazes para o
tratamento de feohifomicoses.»*%*® Segundo Wong (2016), a anfotericina B (AMB)
geralmente possui atividade satisfatoria frente & maioria dos fungos deméaceos.*® Alguns
estudos demostram que a terbinafina (TRB) apresenta alta eficicia contra essas
infeccdes.’®2° Por outro lado, fluconazol (FLC) e cetoconazol (CTC) sdo pouco ativos
frente as feohifomicoses.''® Especificamente para o género Curvularia, o tratamento de
escolha para as feohifomicoses ainda ndo esta bem estabelecido. Segundo Aguas (2017)
0 uso de AMB, miconazol (MCZ), CTC, TRB e ITC apresenta resultados satisfatdrios.?
Em paralelo, estudos demonstram que a terapia com ITC e TRB tem sido eficaz em
casos de Tinea nigra causada por H. werneckii. 1422

Atualmente, a selecdo de isolados fungicos resistentes a terapia clinica disponivel,
juntamente com o aumento do numero de pacientes imunocomprometidos, tem
colaborado para o aumento da incidéncia de infecgBes fungicas.?® Cunha (2013), relata
casos de resisténcia ao ITC e VRC para algumas espécies de Curvularia sp., tais como:
C. aeria, C. borreriae, C. protuberata e C. pseudorobusta.?* Segundo Revankar (2010)
baixa sensibilidade a AMB é demonstrada em algumas espécies de Curvularia sp.

A avaliagdo da susceptibilidade antifingica tem se tornado cada vez mais
relevante no cenario clinico. Visto que, tal fato possibilita a descoberta de novos
isolados clinicos resistentes & terapia disponivel.?® Entretanto, estudos avaliando a
susceptibilidade antifingica frente a fungos deméaceos causadores de feohifomicoses,
séo raros. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia terapéutica dos principais

antifungicos utilizados atualmente na clinica médica frente a isolados de colegdo de



cultura de Curvularia spp. e de Hortaea werneckii oriundos de casos de feohifomicose
superficial.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Isolados fungicos

Um total de nove isolados de fungos deméaceos foram utilizados neste estudo:
Curvularia lunata (CLU 01, CLU 02, CLU 03, CLU 04 e CLU 05), Curvularia
pallescens (CPA 01) e H. werneckii (HWE 01, HWE 02 e HWE 03). Os organismos
estdo depositados na micoteca do Laboratério de Micologia Aplicada da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (Porto Alegre, Brasil) e foram cedidos para este estudo. A
cepa Candida albicans ATCC 18804 foi obtida da American Type Culture Collection
(ATCC) e utilizada como controle. As espécies fungicas foram confirmadas de acordo

com as chaves taxondmicas de Ellis (1971), Sivanesan (1987) e Lima (2007).262728

2.2. Antifungicos

Anfotericina B (AMB) (Cristalia, Sdo Paulo, Brasil), fluconazol (FLC) (Sigma, St.
Louis, MO), itraconazol (ITC) (Pfizer, Nova York, NY), terbinafina (TRB) (Cristalia,
S&o Paulo, Brasil) e voriconazol (VRC) (Pfizer, Nova York, NY) foram utilizados neste
estudo. As solucdes antifingicas foram preparadas em caldo RPMI 1640 (Sigma, St.
Louis, MO) em 128 ug/mL (AMB, FLC e ITC), e 16 pg/mL (VRC e TRB),

respectivamente.

2.3. Avaliacgdo da Susceptibilidade Antifngica

O perfil de susceptibilidade antifungica frente aos isolados de Curvularia spp. e H.
werneckii foi avaliado através da técnica de microdiluicdo em caldo. Todos isolados
foram cultivados em Agar Batata Dextrose (Kasvi, Parana, Brasil) e incubados a 32°C
por 5-7 dias. Solucdo salina estéril 0,85% foi utilizada para a dissolugdo e remocao das
colbnias fangicas. As suspensdes resultantes contendo os indculos fungicos foram
homogeneizadas em Vortex e decantadas por 5 min. Logo, os sobrenadantes foram
removidos e a concentracdo de cada inoculo determinada em espectrofotdmetro

(GT7220, Global Trade Tecnology) em 530 nm. A densidade dptica de cada inéculo



variou entre 0,09 a 0,13 para H. werneckii e 0,25 a 0,3 para Curvularia sp. Assim, as
concentragdes finais das suspensoes flngicas variaram de 0,4 a 5 x10* UFC/mL.

A microdiluicdo em caldo foi realizada e as microplacas incubadas a 32°C durante
48 h e 5 dias, para os isolados de Curvularia sp. e H. werneckii, respectivamente. A
CIM foi definida como a menor concentracdo de antifungico capaz de inibir 50 (FLC e
ITC), 80 (TRB) e 100% (AMB e VRC) de crescimento fungico quando comparada ao
controle de crescimento. A metodologia seguiu o proposto pelo documento M38 — A2.%°
Para a cepa de C. albicans ATCC 18804 a metodologia seguiu o estabelecido pelo
documento M27 - A3, com interpretacdo dos breakpoints conforme a atualizacio
M27-54.3!

3. RESULTADOS

Um total de nove isolados foram identificados quanto ao género e espécie a partir da
micoteca do Laboratério de Micologia Aplicada (Porto Alegre, Brasil). C. lunata (n=5),
C. pallescens (n=1) e H. werneckii (n=3), associados a feohifomicoses superficiais. Os
isolados de C. lunata apresentaram conidios isolados com trés septos, a terceira célula a
partir da base maior, elipsoides, septos simples e células das extremidades castanhas
claras a sub-hialinas. Os isolados de C. pallescens apresentaram conidios isolados,
quase todos com trés septos, alguns com quatro septos, elipsoides a fusiformes,
coloracdo sub-hialina a castanho clara, com a terceira célula desproporcionalmente
maior. Os isolados de H. werneckii apresentaram hifas largas, septadas e escuras. Os
conidios eram de aspecto elipsoidal, castanhos e com duplo septo central escurecido.

A avaliacdo da susceptibilidade antifungica in vitro apresentou variacdo de CIM
entre os farmacos. A TRB apresentou maior eficicia frente a C. lunata (GM = 0,38
pg/mL) e H. werneckii (GM = 0,031 pg/mL), quando comparada aos demais
antifingicos testados. O ITC foi ativo frente a todas espéecies analisadas (1 > CIM < 8).
VRC e AMB apresentaram atividade satisfatoria frente as espécies de Curvularia sp.
Porém, para alguns isolados de H. werneckii, esses farmacos foram pouco eficazes:
VRC (CIM = 8 nug/mL) e AMB (CIM > 64 pg/mL) . Todos isolados testados
apresentaram baixa sensibilidade ao FLC (4 > CIM < 16 pg/mL).

Para o género Curvularia, a susceptibilidade das espécies testadas frente aos

antifangicos foi semelhante. Para C. lunata, FLC foi o antifingico menos ativo (GM =



10,56 pg/mL), sequido por ITC (GM = 2,64 pg/mL), AMB (GM = 1,52 pug/mL), VRC
(GM =1,15 pg/mL) e TRB (GM = 0,38 pg/mL), a qual foi o farmaco mais eficaz. Para
C. pallescens, FLC apresentou menor eficacia (CIM = 8 pg/mL), seguido por ITC (CIM
= 4 ug/mL), AMB e VRC (CIM = 0,5 pg/mL) e TRB (CIM = 0,125 pg/mL). Em
contraste, AMB (GM = 32 pg/mL) foi o farmaco menos efetivo frente aos isolados de
H. Werneckii seguido por FLC (GM= 8 pg/mL), ITC (GM= 2 pg/mL), VRC (GM =
1,26 ug/mL) e TRB (GM = 0,031 pug/mL). Resultados estdo detalhadamente expressos

na Tabela 1.

4. DISCUSSAO

Os critérios interpretativos para avaliacdo da CIM de antifingicos comerciais frente
a fungos filamentosos deméaceos nédo estdo devidamente estabelecidos. Tal fato decorre
da inexisténcia de breakpoints clinicos definidos para esses farmacos quando avaliados
na presenca dessas espécies fungicas (M38 - A2 /CLSI, 2008). Entretanto, os testes de
susceptibilidade antifingica sdo fundamentais para a identificacdo de isolados
resistentes e para a indicacdo de um tratamento clinico adequado contra as
feohifomicoses superficiais.®? O tratamento dessas micoses ira depender da gravidade e
do sitio inicial da infec¢do, juntamente com fatores do hospedeiro, como doencas
cronicas, imunocomprometimento e idade.*

Para o fluconazol, grande parte dos isolados de fungos filamentosos ndo foram
suscetiveis.?®343% Dados anteriores indicam que CIM > 8 pg/mL para o ITC sugere uma
possivel selecdo de espécies ndo-dermatofiticas resistentes a esse farmaco.*® Segundo
Yew (2014), frente a AMB, ITC e VRC, os fungos deméceos apresentam alta
susceptibilidade, quando CIM < 1 ug/mL e baixa sensibilidade quando CIM >4 pg/mL.

Neste estudo, as espécies testadas de Curvularia sp. demostraram sensibilidade
frente ao ITC e ao VRC. Esses dados véo de encontro com relatos anteriores, onde esses
farmacos mostram-se mais eficazes (0,004 > CIM < 2 pg/mL) frente as mesmas
espécies fungicas.'6183738.3%  Entretanto, Cunha (2013) observa casos de baixa
sensibilidade para algumas espécies de Curvularia sp. quando avaliadas frente ao ITC e
ao VRC.

Estudos recentes demonstram que a AMB vem sendo uma boa alternativa para a

escolha de um tratamento contra as feohifomicoses (CIM < 2 pg/mL).1%243240 Egseg



dados corroboram com nossos resultados. Visto que, os isolados de Curvularia spp.
apresentaram sensibilidade satisfatoria frente 8 AMB. Entretanto, relatos indicam que a
AMB tem apresentado baixa eficacia frente a espécies de Curvularia sp.®

Krizsan (2015) e Nizam (2016) relatam valores de CIM > 8 pg/mL para a TRB
quando avaliada frente ao género Curvularia. Ao contrario, nossos resultados
demonstraram que a TRB foi altamente eficaz frente a todos isolados desse género.
Diversos estudos comprovam a baixa eficacia do FLC para o tratamento de infeccGes
causadas por feohifomicetos (CIM >16 pug/mL).2432%37 Da mesma maneira, o presente
estudo relatou altos valores de CIM para esse farmaco quando avaliado frente ao género
Curvularia.

Para os isolados de H. werneckii, ITC e VTC mostraram-se efetivos. Porém, VTC
apresentou CIM elevada frente a alguns isolados testados. Até 0 momento, essa espécie
fangica ndo havia apresentado valores de CIM elevados (CIM > 8 ug/mL) frente a esse
farmaco.*!#? Todos os isolados de H. werneckii demonstraram baixa sensibilidade a
AMB. Nossos resultados sdo relevantes e compativeis aos encontrados por Formoso
(2015), o qual relata altos valores de CIM para este farmaco, quando avaliado frente a
H. werneckii. Os trés isolados de H. werneckii apresentaram baixa susceptibilidade ao
FLC. Formoso (2015) também relata casos de baixa sensibilidade a esse farmaco frente
a essa espécie. A TRB também mostrou-se altamente eficaz frente a todos os isolados

de H. werneckii.

5. CONCLUSAO

Este é o primeiro estudo avaliando a susceptibilidade aos antifungicos utilizados na
clinica médica de potenciais agentes da feohifomicose. O perfil de susceptibilidade
antifngica apresentou variacdes frente aos diferentes géneros de fungos demaceos. Os
isolados de Curvularia sp. apresentaram maior sensibilidade a terapia disponivel
quando comparados aos isolados de H. werneckii. Apesar de o ITC ser considerado o
farmaco de primeira escolha, a TRB apresentou-se como uma Otima opcdo para 0
tratamento dessas micoses. Assim, a avaliacdo da eficicia de antiflngicos utilizados
atualmente contra as feohifomicoses superficiais é essencial para indicar o tratamento

ideal frente a essas infeccdes.
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Tabela

Tabela 1. Valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) de antifungicos

comerciais frente a isolados de Curvularia spp. e Hortaea werneckii.

Isolados (nimero testado)  Antifungico Intervalo de CIM Meédia Geomeétrica

(Mg/mL) (Mg/mL)
Curvularia lunata (5) AMB 05-4 1,52
FLC 4-16 10,56
ITC 1-8 2,64
TRB 0,125-1 0,38
VRC 05-2 1,15
Curvularia pallescens (1) AMB 0,5 -
FLC 8 -
ITC 4 -
TRB 0,125 -
VRC 0,5 -
Hortaea werneckii (3) AMB 16 a> 64 32
FLC 8 8
ITC 1-4 2
TRB 0,015 - 0,062 0,031
VRC 0,25a>8 1,26

CIM: concentragdo inibitéria minima (pg/mL);

AMB: anfotericina B; FLC: fluconazol; ITC: itraconazol; TRB: terbinafina; VRC: voriconazol;
Concentracdo testada para cada antifungico: 128 ug/mL (AMB, FLC e ITC) e 16 ug/mL (VRC e TRB).
Isolados fungicos: Curvularia lunata (CLU 01, CLU 02, CLU 03, CLU 04 e CLU 05); Curvularia
pallescens (CPA 01); H. werneckii (HWE 01, HWE 02 e HWE 03).
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ANEXOS
Regras para publicacdo na Revista da Associa¢do Medica Brasileira

Normas para Publicacéo

Objetivo e Politica Editorial

A Revista da Associacdo Médica Brasileira (RAMB), editada pela Associacdo Médica
Brasileira, tem por objetivo publicar artigos que contribuam para o conhecimento
médico. A RAMB ¢ indexada nas bases de dados SciELO, Science Citation Index
Expanded (SCIE), Scopus, Web of Science, Institute for Scientific Information (ISI),
Index Copernicus, LILACS, MEDLINE e CAPES — QUALIS B2. Atualmente, a revista
¢ produzida apenas na versao on-line de livre acesso (www.ramb.org.br) e os artigos séo
publicados na lingua inglesa.

A RAMB aceita para publicagdo artigos nas seguintes categorias: Artigos Originais,
Artigos de Revisdo, Correspondéncias, Ponto de Vista, Panorama Internacional, A Beira
do Leito e Imagem em Medicina. A submissdo dos artigos é totalmente gratuita, sem
cobranca de qualquer taxa aos seus autores. O Conselho Editorial recomenda fortemente
que os autores leiam a versdo on-line da RAMB e analisem os artigos ja publicados
como modelo para a elaboragédo de seus trabalhos.

InformacGes gerais
— Como submeter artigos

Os artigos e correspondéncias deverdo ser enviados somente via internet pelo seguinte

endereco eletrénico: www.ramb.org.br. Basta a realizacdo de um cadastro, seguido do

envio do manuscrito, obedecendo as normas aqui descritas. SO serdo aceitos artigos que,
dentre seus autores, contenha, no minimo, um medico.

Os artigos poderdo ser escritos em portugués, espanhol ou na lingua inglesa, mas serdo
publicados na versdo em inglés. Cada artigo, acompanhado de correspondéncia ao
editor, devera conter titulo, nome completo do(s) autor(es), instituicdo na qual o
trabalho foi realizado e secdo da revista a qual se destina.
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O conteddo do material enviado para publicacdo na RAMB ndo pode estar em processo
de avaliacdo, ja ter sido publicado, nem ser submetido posteriormente para publicacdo
em outros periodicos. A critério do editor chefe, todos os artigos recebidos sdo
revisados por membros do Conselho Editorial.

Ao preparar 0 manuscrito, os autores deverdo indicar qual ou quais areas editoriais estdo
relacionadas ao artigo, para que este possa ser encaminhado para anélise editorial
especifica.

O Conselho Editorial recomenda que os autores facam uma busca por artigos
relacionados ao tema e publicados anteriormente na RAMB ou em outros periédicos
indexados no SciELO, utilizando as mesmas palavras-chaves do artigo proposto. Estes
artigos devem ser considerados pelos autores na elaboracdo do manuscrito com o

objetivo de estimular o intercambio cientifico entre os periddicos SciELO.

— O que acontece depois que o artigo foi submetido?

Em virtude do grande nimero de artigos enviados, o Conselho Editorial adotou critérios
de selecdo para o processo de revisao por pares. A exemplo do que acontece com outros
periodicos, a maior parte dos artigos submetidos ndo passa para a fase detalhada de
avaliacdo que é a revisdo por pares. Os critérios que o Conselho Editorial adotou para
essa selecdo inicial incluem o perfil editorial da revista e de seus leitores, area de
interesse do tema principal do trabalho, titulo e resumo adequados, redacdo bem
elaborada, metodologia bem definida e correta (incluindo, no caso de estudos clinicos,
tamanho amostral, metodologia estatistica e aprovacdo por Comité de Etica), resultados
apresentados de maneira clara e conclusdes baseadas nos dados. Esse procedimento tem
por objetivo reduzir o tempo de resposta e ndo prejudicar os autores. A resposta
detalhada, elaborada pelos revisores, s6 ocorre quando o artigo passa dessa primeira
fase.

No caso de rejeicdo, a decisdo sobre a primeira fase de avaliagdo é comunicada aos
autores em média duas a trés semanas depois do inicio do processo (que comega logo
apos a aprovacao do formato pelo revisor de forma). O resultado da revisdo por pares
contendo a aceitacdo ou a rejei¢do do artigo para publicacdo ocorrerd no menor prazo

possivel.
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Embora existam rigorosos limites de tempo para a revisdo por pares, a maioria dos
periodicos cientificos conta com o notdvel esfor¢co e a colaboragdo da comunidade
cientifica que, por ter muitas outras atribuicGes, nem sempre consegue cumprir 0s
prazos. Ao receber o parecer dos revisores, 0s autores deverdo encaminhar, em
comunicado a parte, todos os pontos alterados do artigo que foram solicitados pelos
revisores. Além disso, o texto contendo as alteragdes solicitadas pelos revisores devera
ser reencaminhado &8 RAMB na cor vermelha, devendo ser mantido e sublinhado o texto
anterior.

A ordem de publicacdo dos artigos sera cronoldgica, podendo, no entanto, haver
excecdes definidas pelo Conselho Editorial. Os trabalhos aceitos para publicagdo seréo
enviados aos autores e deverdo ser revisados e devolvidos no prazo de dois dias, caso
contrario o artigo sera publicado em sua forma original. Apds a aprovacao final pelos

autores NAO seré possivel modificar o texto.

— Corpo editorial

O Corpo Editorial da RAMB é composto pelo Editor Geral, Editores Associados,
Editores Colaboradores e Conselho Editorial nas seguintes areas: Clinica Médica,
Clinica Cirargica, Saude Publica, Pediatria, Ginecologia e Obstetricia, Bioética,
Cancerologia, Emergéncia e Medicina Intensiva, Medicina Farmacéutica e Medicina
Baseada em Evidéncias. O Corpo Editorial sera responsavel pela revisao e aceitacdo ou
ndo dos artigos enviados a revista para publicacdo. O editor chefe tem as prerrogativas
que o cargo lhe confere para aceitar ou ndo qualquer artigo, independentemente da

revisao por pares, assim como definir a edicdo de sua publicacao.

— Estilo e preparacao de originais
O trabalho devera ser redigido em corpo 12, no maximo em 15 laudas de 30 linhas cada,
espaco 1,5 linha, com margem de 3 cm de cada lado, no topo e no pé de cada pagina.

Todas as paginas, excluida a do titulo, devem ser numeradas.

— Pagina titulo

Devera conter:
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a) O titulo do trabalho, também na versdo em inglés, devera ser conciso e ndo exceder
75 toques ou uma linha.

b) Nome, sobrenome do autor e instituicdo a qual pertence o autor.

¢) Nome e endereco da instituicdo onde o trabalho foi realizado.

d) Carta de apresentacdo, contendo assinatura de todos os autores, responsabilizando-se
pelo contetdo do trabalho, porém apenas um deve ser indicado como responsavel pela
troca de correspondéncia. Deve conter telefone, fax, e-mail e endereco para contato.

e) Aspectos eticos: carta dos autores revelando eventuais conflitos de interesse
(profissionais, financeiros e beneficios diretos ou indiretos) que possam influenciar ou
ter influenciado os resultados da pesquisa ou o conteudo do trabalho. Na carta deve
constar ainda, quando cabivel, a data da aprovacao do trabalho pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo & qual estdo vinculados os autores. E absolutamente obrigatorio
0 envio, juntamente com o artigo, do termo de copyright, disponivel no site da Ramb,
devidamente assinado pelos autores, sem o qual o artigo ndo seguira o seu fluxo normal

de avaliacdo.

— Tépicos dos artigos
Os artigos originais deverao conter, obrigatoriamente, Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussao, Conclusdes e Referéncias Bibliograficas.

— Notas de rodapé
Apenas quando estritamente necessarias; devem ser assinaladas no texto e apresentadas

em folha separada ap6s a do resumo, com o subtitulo “Nota de rodapé”.

— Agradecimentos
Apenas a quem colabore de modo significativo na realizagdo do trabalho. Deve vir antes
das referéncias bibliograficas.

— Resumo/Summary
O resumo, com no maximo 250 palavras, devera conter objetivo, métodos, resultados e
conclusbes. Ap6s o resumo deverdo ser indicados, no maximo, seis Unitermos

(recomenda-se o vocabulario controlado do DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude,
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publicacdo da BIREME — Centro Latino Americano e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Saude). Para os termos em inglés recomenda-se 0 MeSH da base Medline.
O Summary visa permitir a perfeita compreensdo do artigo. Apresentar em folha
separada e seguir o mesmo modelo do resumo: background, methods, results,
conclusions. Deve ser seguido de keywords.

Artigos escritos em portugués devem conter, na segunda pagina, dois resumos: um em
portugués e outro em inglés (Summary). Artigos escritos em espanhol devem apresentar
resumos em inglés (Summary) e portugués. Os escritos em inglés devem conter resumo

também em portugués.

— Referéncias bibliogréaficas

As referéncias bibliograficas devem ser dispostas por ordem de entrada no texto e
numeradas consecutivamente, sendo obrigatéria sua citacdo. Devem ser citados todos 0s
autores, totalizando seis; acima deste nimero, citam-se 0s seis primeiros seguidos de et
al. O periodico devera ter seu nome abreviado de acordo com a LIST OF JOURNALS
INDEXED IN INDEX MEDICUS do ano corrente, disponivel também on-line nos
sites: www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html ou www.nlm.nih.gov/ citingmedicine ou, se
ndo for possivel, a Associacdo de Normas Técnicas (ABNT). Exemplos:

1. Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood
leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer 1996;73:1006-12.
2. Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increased risk
for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164-282-4.

4. Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994;84:15.

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

6. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:
www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.
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7. Leite DP. Padrdo de prescricdo para pacientes pediatricos hospitalizados: uma
abordagem farmacoepidemioldgica [dissertacdo]. Campinas: Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Estadual de Campinas, 1998.

Referéncias de “resultados nao publicados” e “comunicagdo pessoal” devem aparecer,
entre parénteses, seguindo o(s) nome(s) individual (is) no texto. Exemplo: Oliveira AC,
Silva PA e Garden LC (resultados ndo publicados). O autor deve obter permisséo para

usar “comunicagao pessoal”.

— Citagdes bibliograficas
As citacBes bibliogréficas no texto devem ser numeradas com algarismos ardbicos
sobrescritos, na ordem em que aparecem no texto. Exemplo: Até em situacdes de

normoglicemia 6.

— Figuras, tabelas, gréaficos, anexos

No original deverdo estar inseridos tabelas, fotografias, graficos, figuras ou anexos.
Devem ser apresentados apenas quando necessarios, para a efetiva compreensao do
texto e dos dados, totalizando no MAXIMO TRES.

a) As figuras, sempre em preto e branco, devem ser originais e de boa qualidade. As
letras e simbolos devem estar na legenda.

b) As legendas das figuras e tabelas devem permitir sua perfeita compreensdo,
independente do texto.

c) As tabelas, com titulo e legenda, deverdo estar em arquivos individuais.

d) E preciso indicar, em cada figura, o nome do primeiro autor e o nimero da figura.
Figuras e tabelas deverdo ser numeradas separadamente, usando algarismo arabico, na

ordem em gue aparecem no texto.

— Abreviagdes / Nomenclatura

O uso de abreviagdes deve ser minimo. Quando expressfes extensas precisam ser
repetidas, recomenda-se que suas iniciais mailsculas as substituam ap6s a primeira
mencdo. Esta deve ser seguida das iniciais entre parénteses. Todas as abreviagdes em
tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas. Apenas 0 nome genérico

do medicamento utilizado deve ser citado no trabalho.
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— Terminologia

Visando o emprego de termos oficiais dos trabalhos publicados, a RAMB adota a
Terminologia Anatémica Oficial Universal, aprovada pela Federacdo Internacional de
Associacdes de Anatomistas (FIAA). As indicacdes bibliograficas para consulta séo as
sequintes: FCAT — IFAA (1998) — International Anatomical Terminology — Stuttgart —

Alemanha — Georg Thieme Verlag , Editora Manole.
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