Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina - Departamento de Medicina Social

Curso de Especializagao em Saude Publica

O Virus Influenza como Desencadeador de Doencgas Cardiovasculares:
Revisado Sistematica da Literatura desde 2009.

Paula Maria Santia Caputo

Professora Orientadora: Prof. Dra. Maria Inés Azambuja

Porto Alegre — RS

Julho/20011



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Faculdade de Medicina - Departamento de

Medicina Social

Curso de Especializagao em Saude Publica

O Virus Influenza como Desencadeador de Doencgas Cardiovasculares:
Revisdo Sistematica da Literatura desde 2009.

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado como requisito parcial
para obtengdo do Certificado de
Especializagdo em Saude Publica da
Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul

PAULA MARIA SANTIAGO CAPUTO

Professora Orientadora:

PROF. DRA. MARIA INES AZAMBUJA

Porto Alegre/RS, julho 2011



Sumario

1. REVISAQ BIBLIOGRAFTIC A ......oveveveneeesssesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssasssassssssssssssssssssssssss 4
1.1 RETEICIICIAS cuveeeeeeeeersrrsrneeererecsssssssseseesssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssassssssssssssansasssasssss 7
2. ARTI GO .. ccccneeeeeeeececcsssrneeeeeeessssssssasssassessssssssasssassesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssassanes 9
2.1 RESUINO cuuuueeeeeeeeeeeeerereeeeeseeesesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 9
2.3 INLFOAUCAD...corsrreriesssrnreossssnreossssnsesssssssesssssssessssssasssssssasssssssesssssssesssssssesssssssesssssssssssssssasssssane 10
2.4 MEtOdOlOGIA ....uuereeeeencnrrcscrressunncsssnossnsisssiosssssssassessnsessassosssssssassssssssssssssssssessasssssssessnssssasseses 11
2.5 RESUILAUOS «euueeeeereeeeereeneereressrsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssse 13
2.0 DISCUSSAD ceuveeereeereneeerenenssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 20
2.7 RETCIEIICIAS ceuuvuerreeeereeeessssssrerensesssssssssasssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasssssssssssssnsasss 22
3. ANEXOS ..o oeeeeicrrnneeeeeeecssssssnssseecessssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssessssssssasssssssssssssssasssssssssssssnns 25
3.1 NOIMAS dA REVISTA «.cceeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeseseeesesesssesssssssesesssesesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssassses 25




1. Revisao Bibliografica

No passado, a Influenza causou pandemias importantes, sendo a mais
grave a pandemia da gripe espanhola em 1918, a qual vitimou 500.000
pessoas na Espanha e de 30 a 40 milhdes em todo o mundo (BARRY, 2004;
PEREZ, 2005; HARVARD HEALTH LETTER, 2009).

Pertencente a familia dos Orthomyxoviridae, o virus da Influenza
(Myxovirus Influenzae) é constituido por um RNA de hélice unica. E encontra-
se dividido nos géneros A, B e C, sendo esta divisdo possivel devido
apresenga de uma ribonucleoproteina em sua constituicio (HARVARD
HEALTH LETTER, 2009). Os tipos A e B, na espécie humana, sdo os
responsaveis por causarem maior patogenicidade e mortalidade do que o tipo
C (FORLEO-NETO, 2003).

Quanto a importancia epidemioldgica, o tipo C provoca doencga leve ou
assintomatica. Enquanto os tipos A e B sado responsaveis pelas epidemias a
cada inverno. Geralmente, as epidemias e pandemias estdo associadas, ao
tipo A. Estes virus podem ser divididos em subtipos de acordo com as
proteinas de seu envelope chamadas de H (hemaglutinina) e de N
(neuraminidase) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Historicamente, trés pandemias de gripe ocorreram no transcorrer do
século 20: a gripe espanhola (1918 a 1919), a gripe asiatica (1957 a 1963) e a
gripe de Hong Kong (1968 a 1970). Porém, foram causadas por subtipos
diferentes do virus, sendo o H1N1 responsavel pela gripe espanhola, H2N2 na
asiatica e o H3N2 referente a gripe de Hong Kong. A gripe espanhola vitimou
em torno de 50 milhdées de pessoas, a asiatica de 1 - 1,5 milhdo, e cerca de 1
milhdo de pessoas morrem em fungao da gripe de Hong Kong (POTTER, 2001;
TAUBENBERGER et al., 2001).

A Transicao Demografica e a Introdugao da Vacina Anti influenza

Houve significativo aumento na expectativa de vida no Brasil, o que
expande o contingente de individuos com mais de 60 anos. Estatisticas
apontam para uma propor¢gdo cada vez maior de idosos na populagcio

brasileira. O contingente de pessoas com 60 anos ou mais aumentou de 8,8%



em 1998 para 11,1% em 2008. Estima-se que nos préximos 20 anos 0 numero
de brasileiros nesse intervalo etario podera ultrapassar os 30 milhdes,
representando 13% da populagéo (IBGE, 2011).

Preocupado com essa mudancga no perfil epidemioldgico o Ministério da
Saude (MS) a partir de 1999 instituiu uma campanha nacional de vacinagéo
contra Influenza. Primeiramente, a vacina foi disponibilizada apenas para
individuos com idade superior a 65 anos, passando nos anos seguintes a ser
destinada a pessoas com 60 anos ou mais (BRASIL, 2009). O objetivo dessas
campanhas € reduzir a morbi-mortalidade dos idosos, assim como ampliar sua
qualidade de vida (BRASIL, 2009). A administracdo deve ser anual, a fim de
conferir uma protegdo adequada, visto que sua composicdo também varia
anualmente, em fungdo da variacédo das cepas circulantes (BRASIL, 2002;
FORLEO-NETO, 2003).

A vacinagédo tem sido utilizada por acreditar-se que seja um método
efetivo para reduzir a severidade da Influenza e suas consequéncias
(FACANHA, 2005). E recomendada pelo MS tanto a individuos idosos sadios
quanto a portadores de doencas cronicas, pulmonares, metabdlicas e
cardiovasculares (DUARTE e DONALISIO, 2009).

Em 2003, Nichol e colaboradores demonstraram, apds dois anos de
seguimento, a efetividade da vacinacédo contra Influenza em pessoas idosas,
evidenciando o efeito protetor da vacinagdo em portadores de doencas
cardiovasculares. Os autores obtiveram uma reducgao significativa no numero
de 6bitos cardiovasculres, infarto agudo do miocardio e angina recorrente com
necessidade de revascularizagdo. O estudo FLUCAD também demonstrou
tendéncia de associagao a vacinagao com a diminuigdo de eventos isquémicos
importantes (CISZEWSKI et al.; 2008).

Estudos epidemioldgicos realizados ao longo do século XX tém
demonstrado uma associagao entre o virus Influenza e o desencadeamento de
eventos agudos em portadores de doengas cardiovasculares e diabetes.
Somente no final dos anos 90, com a re-interpretacao da aterosclerose como
doenca inflamatéria e os primeiros relatos de colonizagdo de placas
aterosclerdticas por Clamidia, a pesquisa clinica interessou-se pelo tema da

associacdo entre doencgas respiratdérias e doenca isquemica do coragao.



(Azambuja, Achutti, Levins 2008), retomando os estudos sobre esta associagéo
que ficara “adormecida” durante a preeminéncia do paradigma degenerativo.
Além da Clamidia e da Influenza, varios outros agentes sdo hoje sugeridos
como potenciais desencadeantes de eventos vasculares agudos (FONG,
2003).

Rader (2000), relata que até 40% dos pacientes com infarto do
miocardio nao tenham experimentado fatores de risco, como:
hipercolesterolemia, hipertensado, histéria de tabagismo, diabetes melitus ou
fatores genéticos. Assim, ressalta a importancia de explorar e investigar novos
fatores de riscos potencialmente trataveis, sendo as infecgbes a possivel
ligagcdo entre a doenca arterial coronariana e 0s reconhecidos riscos
associados com marcadores inflamatérios circulantes.

Durante a década de 1930, nos Estados Unidos, Collins (1932) em seus
estudos sobre 0 excesso de mortalidade durante epidemias, relata os primeiros
aumentos de mortalidade por doengas cardiovasculares-renais durante
epidemias de Influenza. Apresentando uma proporgéo de 1,6% (1918-19) para
18,4% (1920-29) e chegando a 51% o numero de mortes por doengas
cardiacas nos anos de 1957-60 (Azambuja e Duncan, 2002).

Estudos realizados no periodo entre 1997 e 2007, evidenciaram a
associagao entre doenca respiratéria aguda e a ocorréncia de eventos
isquémicos. Individuos sem doencgas prévias ou fatores de risco clinicos para
Doenga Isquémica Cardiaca (DIC) ou Acidente vascular Cerebral (AVC)
possuem uma maior probabilidade de ocorréncia de doencga respiratoéria aguda
apresentando uma taxa de incidéncia para IAM 4,95 (IC 95%; 4,43 - 5,53) e
uma taxa de incidéncia para AVC de 3,19 (IC 95%; 2,81 -3,62). Demosntrando,
que apesar do risco, este permanece elevado por pelo menos duas semanas
apos a infeccédo (MEIER et al., 1998). Quanto a vacinagéo contra o virus
Influenza ou pneumococo nado houve evidencia significativo no aumento da
ocorréncia de 1AM ou AVC nos trabalhos apresentados por SMEETH (2004) e
CLAYTON, THOPSON e MEADE(2008).

Clayton e colaboradores (2008), baseando-se em dados de banco de
atencao primaria, demonstram em seus estudos uma forte evidéncia de risco

para infarto por infecgao por Influenza, apresentando OR de 2,1(1,38 — 3,21) e



OR para AVC de 1,92 (1,24-2,97), isso nos 7 dias seguintes a infecgdo. Todos
os fatores de risco apresentaram associagdes em todos os niveis de fatores de
risco tradicionais e diminuiam apds 7 dias.

Dessa forma, acredita-se que as campanhas de vacinagao tenham
contribuido para minimizar o adoecimento e recuperar a saude da populacao
em geral, visto que é distribuida gratuitamente, proporcionando a melhoria das

condic¢des sociais da populagao.
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2.1 Resumo

A associacdo entre Influenza e aumento na mortalidade por doencas
cardiovasculares é reconhecida desde o inicio do século XX, mas esteve
obscurecida durante o periodo de hegemonia da hipétese lipidica (1970-1990).
Sendo re-introduzida sob a hipotese de correlagdo entre os niveis de
mortalidade por Influenza em 1918 e os niveis de mortalidade por Doenca
Isquemica do Coragao nas décadas de 40-60, por coortes de nascimento. A
partir do ano 2000, diversos ensaios clinicos testaram o efeito protetor da
vacina da Influenza na mortalidade cardiovascular. Em 2009 é publicada a
primeira revisdo sistematica sobre o tema. Este estudo € uma extensao desta
revisdo sistematica. Realizou-se a investigagdo no site pubmed, utilizando os
seqguintes termos: Influenza human’ or ‘Influenza vaccines’ or ‘viruses [Majr]’ or
‘respiratory tract infections [Majr]’ and ‘myocardial infarction’, procurando por
publicacdes no periodo de marco, 2009 a maio, 2011. Critérios de inclusao:
estudos originais, que incluam como desfechos o infarto do miocardio ou morte
por doenga cardiovascular. Critérios de exclusao: desenho (relato de casos,
artigos de revisao, editoriais, diretrizes clinicas e artigos de informagé&o para os
pacientes, ou que examinaram resultados intermediarios) e metodologia
obscura. Ndo se restringiu nenhum artigo por lingua ou pais de origem. A
investigacao gerou um total de 7 artigos relacionados com a tematica do virus
Influenza e doencgas cardiovasculares. Apesar do pequeno numero de estudos
identificados, nos possibilitou reabrir a questao das cortes de nascimento e sua
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exposi¢cao ao virus Influenza (em periodo gestacional e nos primeiros anos de
vida) como desencadeador de eventos cardiovasculares, sugerindo
asssociagao.

Palvras-chaves: Influenza, doencgas cardiovasculares, vacinacdo e coortes de
nascimento

2.2 Abstract

The association between influenza and increased mortality from cardiovascular
disease has been recognized since the beginning of the twentieth century, but
was obscured during the hegemony of the lipid hypothesis (1970-1990). Being
re-introduced under the hypothesis of correlation between levels of mortality
from influenza in 1918 and mortality rates by ischemic heart disease in the
decades 40-60, by birth cohorts. From the year 2000, several clinical trials have
tested the protective effect of influenza vaccination on cardiovascular
mortality. In 2009 it published the first systematic review on the subject. This
study is an extension of this systematic review. We conducted research on
pubmed, using the following terms: Influenza, human 'or' Influenza Vaccine 'or'
virus [MAJR] 'or' respiratory tract infections [MAJR] 'and' myocardial infarction ',
searching for publications in the period March, 2009 to May 2011. Inclusion
criteria were original studies that include outcomes such as myocardial
infarction or death from cardiovascular disease. Exclusion criteria: design (case
reports, review articles, editorials, articles, clinical guidelines and information to
patients, or who have examined intermediate outcomes) and unclear
methodology. No article was not restricted by language or country of origin. The
research has generated a total of seven articles related to the subject of
influenza virus and cardiovascular disease. Despite the small number of
identified studies, enabled us to reopen the question of the courts of birth and
their exposure to influenza virus (in pregnancy and the first years of life) as a
trigger of cardiovascular events, suggesting asssociagao.

Key-words: Influenza, cardiovascular diseases, vaccination and birth cohorts

2.3 Introducgao

A associacao entre Influenza e aumento na mortalidade por doencas
cardiovasculares é reconhecida desde o inicio do século XX, mas esteve
obscurecida durante o periodo de hegemonia da hipétese lipidica (1970-1990).
Azambuja re-introduziu esta associacdo (1994, 1998%), com uma hipétese de



11

correlagao entre os niveis de mortalidade por Influenza em 1918 e os niveis de
mortalidade por Doenga Isquemica do Coragdo nas décadas de 40-60, por
coortes de nascimento. A mudanga do paradigma degenerativo para o
inflamatadrio / infeccioso na aterogénese iniciou-se no final dos anos 90, a partir

de inimeros estudos experimentais, epidemioldgicos, clinicos e ecoldgicos "%

495.

Estudos observacionais realizados por MEIER et al., (1998)6 € ensaios
clinicos desenvolvidos por NAGHAVI et al., (2000)’; SMEETH et al.,(2004)® e
CLAYTON, THOMPSON E MEADE (2008)°, nos ultimos 10 anos tem
reforcado a possibilidade de associagdo entre infecgdes respiratorias, e
especialmente a Influenza, e a ocorréncia de eventos vasculares isquémicos, e
mostrado que a vacinagao contra Influenza reduz eventos cardiovasculares em
pessoas idosas’ '°. O virus Influenza tem efeitos tanto na inflamagdo quanto na
coagulagdo, podendo desenvolver a desestabilizagdo de placas
aterosclerédticas vulneraveis até a oclusdo total da luz do vaso da artéria
coronaria, que € o principal fator para o desencadeamento do infarto agudo do
miocardio ¥

Em 2009, Warren-Gadsh'> e cols publicaram a primeira revisdo
sistematica sobre a associacdo entre a infeccdo por Influenza e o
desencadeamento de infarto do miocardio e morte por eventos
cardiovasculares, incluindo a protecdo fornecida pela vacinagcdo contra estes
desfechos.

O objetivo do presente estudo é realizar uma extensdo desta revisédo

com a busca de estudos publicados a partir de margco de 2009 no site pubmed.
2.4 Metodologia

Realizou-se uma busca, no site pubmed de artigos publicados no
periodo de margo de 2009 a maio de 2011, sem limitacdo de lingua. Os
seguintes termos MeSH de busca foram utilizados: Influenza human’ or

‘Influenza vaccines’ or ‘viruses[Majr]’ or ‘respiratory tract infections[Majr]’ and

‘myocardial infarction™. A busca foi repetida com os termos MeSH “Influenza

”m

human’ or ‘Influenza vaccines’ and ‘cardiovascular diseases[Majr]””. Busca por
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palavras-chave foram realizadas com a combinagdo dos termos “Influenza”,
“flu”, “vaccine”, “respiratory infection”, “myocardial infarction”, “cardiovascular”,
“coronary”, “atherosclerosis”, and “atherogenesis”. As bibliograias de artigos

relevantes foram consultadas para referéncias adicionais.

Critérios de Inclusao:

e Estudos originais, que incluam como desfechos o infarto do miocardio
ou morte por doencga cardiovascular (ou morte por causa especificas,
como doenga cardiaca coronariana ou doenga isquémica); € como
exposicoes: Influenza, infeccéo respiratoria
aguda (quando ndo subdividida em causa) e vacinagao contra Influenza.

e Desenhos ecoldgicos, caso-controles, coortes, estudosde  caso-
somente (por exemplo, séries de casos auto-controlados ou estudos de

cruzamento de casos), e ensaios clinicos randomizados.

Critérios de Exclusao:

e Estudos de relato de casos, artigos de revisdo, editoriais, diretrizes
clinicas e artigos de informagé&o para os pacientes.

e Estudos que examinaram resultados intermediarios, tais como:
marcadores inflamatérios, enzimas cardiacas e alteragdes de
eletrocardiograma (fora do contexto do infarto agudo do miocardio).

e Estudos em que os métodos ndo estado claramente descritos, ou que o

processo de inclusao € duvidoso.

Sintese e Extracdo dos dados: Foram coletados dados sobre as
populagdes de estudo, as definicbes de exposicao e resultados, os tamanhos
amostrais, as medidas descritivas dos resultados, intervalos de confianca e
testes de significancia estatistica. Os estudos foram categorizados por desenho
do estudo e definigdes de Influenza (gripe confirmada, doenga semelhante a

gripe, e infecgao respiratéria aguda).



13

Conflito de interesses: Ndo houve nenhum conflito de interesse na

realizacao desse trabalho.

2.5 Resultados

A busca resultou em 279 artigos, dos quais 145 foram excluidos por
serem repetidos, restando 134 artigos originais. Destes 95 foram previamente
selecionados pelo desenho do estudo, apdés a leitura do resumo, 55
apresentaram critérios de exclusao (figura 1). Em segunda analise, apos a
apreciagdo metodoldgica, 40 referéncias foram identificadas, destas 25 estudos
foram potencialmente alocados para a revisdo de texto completo. Assim, 7
estudos focados na relacdo entre Influenza e doencga cardiovascular foram
incluidos na analise e 18 identificados para inclusdo no embasamento tedrico,
publicados no periodo entre margo de 2009 e maio de 2011, sem restricao de

lingua ou pais de origem.
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Figura 1: Fluxograma do Estudo

Os sete estudos alocados com a tematica Influenza e doencga
cardiovascular apresentaram-se da seguinte forma: 2 estudos caso-controle, 2

estudos de coorte e 3 ensaios clinicos randomizados (quadro 1).
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Titulo Autores | Pais de Revista Ano n Desenho Resultados Principais
Origem
Association of Influenza vaccination with Zhu,T,; et | Franga Thromb 2009 727 Caso- Sugere que a vacinagdo contra a Influenza esta associada com um risco
reduced risk of venous thromboembolism. al Haemost. controle reduzido de TEV.
(incluido por ser doenca circulatéria) Dec;102(6):
1259-64.
Influenza vaccination, pneumococcal Siriwarde | Canada CMALI. 2010 | 78706 Caso- A vacina da gripe, mas ndo a vacina pneumococica esta associada a uma
vaccination and risk of acute myocardial na AN, et 19;182(15): controle taxa reduzida de infarto agudo do miocardio
infarction: matched case-control study. al. 1617-23.
Tseng, USA JAMA. 2010 | 84170 Coorte Em homens com idade entre 45 anos ou mais, a recepc¢ao da vacina
Pneumococcal vaccination and risk of acute HF,; et al 5;303(17):1 pneumococica ndo foi associada a risco reduzido de infarto agudo do
myocardial infarction and stroke in men. 699-706. miocardio e acidente vascular cerebral.
Lingering prenatal effects of the 1918 Mazumde | USA J Dev Orig 2010 | 100.0 | Coorte Relacdo entre infec¢cdes maternas na gestagdo e doencgas cardiovasculares -
Influenza pandemic on cardiovascular disease | r, B.; et al Health Dis. 000 independentes da desnutri¢do materna.
1; 1(1): 26—
34.
Antibody Keshtkar- | Ird Epub, vol. 2009 | 137 Ensaio A vacina anti Influenza foi considerada segura nos pacientes com
response to Influenza immunization in coronar | Jahromi, 28, n° 10, Clinico DAC e as espostas dos anticorpos foram semelhantes ao grupo controle.
y artery disease patients: a controlled trial M.; et al. p.110-3
Antibody response to Influenza vaccine Brydak, . 2009 | 658 Ensaio 60% dos pacientes alcangaram altos niveis de anticorpos apds dosagem
. . o Med Sci . . . . .
in coronary artery disease: a substudy of the LB.;etal. | Polonia Clinico suficiente de vacina para prevenir a gripe.
FLUCAD study. Monit.
Jul;15(7),
p-85-91.
o . L Mohamm | USA Tex Heart 2009 | 1202 | Ensaio Apenas 57% dos entrevistados afirmaram ja ter se vacinado, apesar de 65%
Factors Contributing to Suboptimal vaccination ad ,M.; et Inst Clinico dos individuos se considerarem pacientes de alto risco Lembrando que a
against Influenza al J;36(6):546- vacinagao (gripe sazonal) recomendada p/ todos pacientes com DC.
52

Quadro 1: Quadro resumo dos 7 estudos alocados na analise.
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Estudos de infecgao por Influenza

Apos a pandemia (surto) da H1N1, no inverno de 2009, o mundo
cientifico voltou sua atencédo para estudos, em sua maioria, de prevencgao e
tratamento da doencga. Haja visto, que a pandemia da gripe Espanhola (1918),
também H1N1, dizimou milhdes de pessoas e as equipes de saude nao
estavam preparadas para enfrenta-la. Nesta selegcdo de trabalhos, publicados
entre margo de 2009 e maio de 2011, foi nitida a preocupagao dos profissionais
de saude em todos os niveis de atencédo, principalmente com as faixas etarias
mais jovens e os portadores de doengas cronicas em idades mais avangadas.

Os estudos relacionados a relagdao entre Influenza e doenca
cardiovascular foram escassos, limitando-se a apenas 7 estudos incluidos na
selecdo final. Os outros estudos incluidos foram usados para ilustrar as

pesquisas recentes sobre o tema.

Caso-controle

Siriwardena e colaboradores (2010) investigaram a possivel associagéo
entre vacinagao contra Influenza e vacinagdo pneumocdcica e infarto agudo do
miocardio. Foram incluidos 78.706 pacientes (todos com diagndstico de infarto
agudo do miocardio), dos quais 16.012 foram casos e 62.694 controles
pareados. No ano anterior, a vacina da gripe foi dada em 8.472 casos (52,9%)
e 32 081 controles (51,2%), resultando num odds ratio ajustado (OR) de 0,81,
IC de 95%( 0,77-0,85). A vacinagao no inicio da gripe sazonal foi associada
com uma menor taxa de infarto agudo do miocardio (OR ajustado 0,79, IC 95%
0,75-0,83) do que a vacinagdo depois de meados de novembro - inicio do
inverno europeu- (OR ajustado 0,88, IC 95% 0,79-0,97). A vacinagéo
pneumocdcica nao foi associada com uma reducao na taxa de infarto agudo do
miocardio (OR ajustado 0,96, IC 95% 0,91-1,02). O estudo concluiu que a
vacina da gripe, mas n&o a vacina pneumococica esta associada a protegao

para infarto agudo do miocardio, e sugere estudos adicionais™.
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Zhu, et al. (2009) procuraram avaliar se o impacto da vacinagdo contra a
gripe pode reduzir o risco de eventos de tromboembolismo venoso (TEV).
Embora este desfecho n&o estivesse na lista de termos buscados
originalmente, julgamos pertinente relata-lo. O estudo foi realizadoem 11
centros franceses (entre 2003 e 2007), compreendendo 727 casos
consecutivos com primeiro episodio de TEV documentado e
727 controles pareados por idade e sexo. 202 (28,2%) casos e 233 (32,1%)
controles foram vacinados contra a gripe nos ultimos 12 meses. Apds analise
de regressao multivariada, o odds ratio (OR) para TEV associado a vacinagéo
foram 0,74 (95%; [IC], 0,57-0,97) e 0,52 (95% IC, 0,32-0,85), respectivamente,
para toda a populagdo e para individuos com 52 anos ou menos. O efeito
protetor da vacinagao foi semelhante nos dois grupos (caso e controles) tanto
para trombose venosa profunda (OR 0,9, 95% IC, 0,60-1,35) quanto para
embolia pulmonar (OR 0,71, 95% IC, 0,53-0,94) e para
ambos provocaram (OR 0,71, IC 95%, 0,53-0,97) e TEV nao
provocada (OR 0,85,95% IC, 0,59-1,23). Assim, sugere que a vacinagao

contra a Influenza esta associada com um risco reduzido de TEV'.

Coorte

Os estudos de coorte consistem em estudos observacionais onde os
individuos sao classificados (ou selecionados) segundo o status de exposicéo,
sendo seguidos para avaliar a incidéncia de doencga. Neste caso conduzidos
para avaliar a etiologia da doenga e a associacdo entre a vacinagao e a
minimizacao de risco de infarto agudo e acidente vascular crebral, no primeiro
estudo e avaliacdo de coortes de nascimento e a relagdo com eventos
cardiovasculares no segundo.

Estudo realizado em 2010, por Tseng e colaboradores, coorte-
prospectivo, avaliou se os efeitos da vacina pneumocdcica minimizam o risco
de eventos vasculares (infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular
cerebral) em homens. Foram alocados 84.170 participantes com idade entre 45
e 69 anos do sexo masculino, recrutados entre Janeiro de 2002 e dezembro de

2003, e seguidos até 31 de dezembro de 2007. As caracteristicas
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demograficas e estilo de vida foram coletados detalhadamente a partir de
entrevista, os registros de vacina foram obtidos do Sistema de Rastreamento
de Imunizagdo. Durante o seguimento, ocorreram 1.211 infartos entre as
112.837 pessoas-vacinadas/ ano (10,73 por 1000 pessoas-ano) em
comparagado com 1494 eventos de |IAM nas 246.170 n&do vacinadas pessoas-
ano (6,07 por 1000 pessoas-anos). Para o estudo, havia 651eventos de |IAM
em 122.821 pessoas-ano vacinadas (5,30 por 1000 pessoas-ano) em
comparagao com 483 eventos em 254.541 pessoas-anos nao vacinados (1,90
por 1000 pessoas-anos). Com ajuste para escore de propensao, nao foi
encontardo evidéncia de associagao entre vacinacido contra o pneumococo e
reducdo do risco de infarto agudo do miocardio (hazard ratio ajustada
[HR],1,09; 95% intervalo de confianga [IC], 0,98-1,21) ou acidente vascular
cerebral (HR ajustado, 1,14; 95% 1C,1,00-1,31). Concluiu-se que, em uma
coorte de homens com idade entre 45 anos ou mais, a vacina pneumococica
nao foi associada a risco reduzido subsequente de infarto agudo do miocardio
e acidente vascular cerebral™®.

Mazumder e colaboradores (2010) compararam coortes de nascimento
supostamente expostas desigualmente a risco de infecgdo por Influenza intra-
utero — nascidas respectivamente no primeiro (mais expostas) e no quarto
(menos expostas) trimestres de 1919 com relagéo a frequencia de doenga CVD
apoés os 60 anos. Encontraram que, para os homens, a prevaléncia era 25.6%
nos nascidos no primeiro trimester versus 20.8% nos nascidos no quarto
trimestre,diferenga considerada significativa quando expressa como proporg¢ao

em excesso (23.1%) da diferenca relativa (4.8%)°.
Estudos de Intervencgao

O primeiro estudo analisado, realizado no Irda, investigou a
seguranga da resposta imune a vacina antinfluenza em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC). A vacina trivalente foi administrada em
137 pacientes elegiveis com DAC e 67 individuos pareados por idade e sexo,

sem DAC. Os titulos de anticorpos foram medidos antes e um més apéds a
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vacinagdo. A vacina foi considerada segura nos pacientes com DAC e as
respostas dos anticorpos foram semelhantes ao grupo controle'’.

Este foi um sub-estudo (FLUCAD), randomizado duplo-cego controlado
por placebo da vacinagao contra a Influenza na prevengdo secundaria de
eventos isquémicos coronarios em pacientes com doenga arterial coronariana.
Receberam vacina 325 pacientes e 333 receberam placebo. Para controle dos
pesquisadores foram medidos os niveis de anticorpos anti-hemaglutinina
e neuraminidase, bem como os niveis de IgM e IgG contra a Influenza A eB
antes da administragdo da vacinaou placeboe apo6s 8-10 semanasem
78 pacientes vacinados e 97 controles. Os resultados se apresentaram da
seguinte forma: os titulos pés-vacinais de anticorpos foram significativamente
maiores do que antes da vacinagao, com aumentos médios de 4,9 a 5,7 vezes
para anti-hemaglutinina e de 3,5 para 4,2 vezes para
anticorpos neuraminidase. Taxas de anticorpos pds-vacinagao variaram de
56% de protecao (4-60), e as taxas de resposta de 62% (8-68). A porcentagem
de pacientes com significativa concentragdes de IgG e IgM pés-vacinagao foi
maior do que antes da vacinagao e atingiu 100% e 88,1% no caso de IgG e de
14,3% e 5,2% no caso de IgM em resposta a vacina da gripe para cepas A
e B, respectivamente. Dessa forma, pelo menos 60% dos pacientes
alcangaram altos niveis de anticorpos pés-vacinagao suficientes para prevenir
a gripe '@

Madjid e colaboradores (2009)"° estudaram a relacdo de pessoas
imunizadas para a gripe A com eventos cardiovasculares, em pessoas
portadoras de doenca coronaria. Procuraram estimar a taxa de pessoas
vacinadas que tinham doenca cardiovascular e seus contatos mais préximos.
Foi realizada uma pesquisa via telefénica com 1.202 pacientes adultos. Entre
os entrevistados, 134 (11,1%) apresentavam histérico de doenga cardiaca ou
derrame. Destes 134 individuos, 57% eram do sexo masculino e 45% tinham
idade igual ou superior a 65 anos. No total, 57% ja haviam sido imunizados
para Influenza em anos anteriores (2003-2004) e 75% apresentaram idade
igual ou maior do que 65 anos. Apenas 65% dos 134 se consideravam
pacientes de alto risco status. Questionadas as razdes para a nao imunizagao,

foram citadas: descrengae o medo de contrair a gripe através da vacina.
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Apesar de vacinagao contra a gripe sazonal ser recomendada para todas
as pessoas portadoras de doengas coronarias e seus contatos direto, a pratica

é menos comum que é o ideal '°.

2.6 Discussao

Apesar deste estudo ter encontrado apenas sete artigos focados na
tematica da relac&o entre Influenza e doengas circulatérias (um estudo € sobre
trombose), a revisdo mostrou que o tema Influenza tem ocupado os
pesquisadores em todos os niveis de cuidados, desde o primario com o uso de
mascara € higiene, até o terciario, no qual se inclui o tratamento de potenciais
complicacdes da infeccdo 2°2'.

Foram identificados estudos em diferentes grupos (gestantes,
imunodeprimidos, transplantados ou portadores de doengas cronicas), e faixas
etarias. Por exemplo, os estudos de Loeb e Arguedas, ambos de 2010,
focaram a faixa etaria de idade inferior a 18 anos, na qual avaliaram o efeito
protetor da vacina %23, Isto se deveveu ao fato de 45% das internacdes, em
2009, terem ocorrido em pacientes com idade inferior a 18 anos de idade®.

As populagdes idosas, também sido foco de preocupagao dos
pesquisadores, pela suposta redugdo da competéncia imunolégica com a
idade. O Brasil vem avangando na transicdo para o envelhecimento
populacional, o que justifica o alerta com relagdo a potenciais efeitos das
exposi¢cdes ambientais sobre a populacao idosa. Os trabalhos de Zhu (2009)24
e Greenberg (2009)*° avaliaram a eficacia da vacina (H1N1) em grupos
estratificados por idade (3 a 11 anos, 12 a17anos, 18 a 60anos e 61anos ou
mais). Zhu obteve melhores respostas imunes apds uma unica dose da vacina
em individuos mais jovens (3 a 11 anos) e mais velhos (61 anos ou mais)
comparados com os outros dois grupos estratificados (12 a 17 anos e 18 a 60
anos). Greenberg pesquisou a eficacia da vacina dois grupos etarios (<50
anos e = 50 anos), sugerindo que com uma unica dose, de 15 mg da vacina, se
obtém efeito protetor em adultos com idade igual ou superior a 50 anos.

Além das investigagdes em grupos e faixas etarias diversas, outras

pesquisas buscam diferenciar pelas cepas as quais os individuos foram
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expostos. Bewick e colaboradores (2011)%

, compararm adultos com
peneumonia adquirida na hospitalizagdo entre setembro, 2008 e junho, 2010
(excluidos os pacientes admitidos durante o periodo da pandemia de 2009).
Dos 1046 adultos com diagndstico confirmado de pneumonia, 254 (25%)
tinham Influenza H1N1, constatado na admissdo hospitalar. A mortalidade
hospitalar desses pacientes foi de 11,4% comparado com 14% em pacientes
preocupados com pneumonia adquirida anteriormente.

Contudo, um dos interesses de nossa revisdo consiste na questdo das
coortes de nascimento, na qual Mazumder (2010)'® identifica risco aumentado
de DIC apos 1980 em individuos supostamente com maior exposi¢ao intra-
utero durante a Pandemia de 1918, corroborando a ideia proposta
originalmente por Azambuja1' 2e5 de possivel efeito sensibilizador — e nao
apenas desencadeador - do virus Influenza para eventos cardiovasculares.

Azambuja (2008)%’ ja propunha que a primo-infecgéo intra-Utero ou nos
primeiros anos de vida, na dependéncia do subtipo viral, pode sensibilizar uma
reacdo inflamatdria letal na re-infeccdo, e que a ordem de infeccao por
diferentes subtipos poderia determinar a evolugdo temporal nos padrboes de
mortalidade por causas especificas®®. Estudo descritivo sobre as tendéncias na
mortalidade e nas internagdes hospitalares por Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) e Doengas do Aparelho Respiratorio (DAR) no Rio Grande do Sul entre
1996-2008 sugere que possa haver associagdo inversa entre tendéncias
temporais na morbi-mortalidade por DAR e IAM %°.

A contribuicdo da Influenza na inflamacao reconhecida como associada

a doenga cardiovascular % 3¢ 32

ainda esta por ser melhor compreendida.
Sugere-se que outros pesquisadores déem continuidade ao estudo, e o
atualizem com outros bancos de dados indexados sem restricdo de pais ou
lingua.
Ainda, devido a escassez de literatura, sugere-se que realizem trabalhos
inéditos na tematica das coortes de nascimentos e a relagcdo com o subtipo
viral, pois seria notavel se de fato a influenza tivesse um efeito sensibilizador, e

nao apenas desencadeador, do virus influenza para eventos cardiovasculares.
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NOTA: 1) Este estudo utilizou apenas o site do pubmed para a busca de referéncias,

visto que o outro site de busca utilizado no artigo base (embase) é um site pago e nao

possiamos recursos para tal. 2) Por tratar-se se um Trabalho de Conclusao de Curso (TCC), as

referéncias foram selecionadas e classificadas por um unico pesquisador. O que ndo é o mais

apropriado em trabalhos do tipo Anadlise Sistematica.
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3. Anexos

3.1 Normas da Revista

Revista HCPA

INSTRUCOES AOS AUTORES

Escopo e politica

A Revista HCPA tem a finalidade de publicar trabalhos de todas as areas
relevantes da Ciéncia da Saude. Além dos numeros regulares, a Revista HPCA
publica o suplemento da Semana Cientifica do HCPA. Na selegao dos artigos
para publicagado, avaliam-se a originalidade, a relevancia do tema e a qualidade
da metodologia cientifica utilizada, além da adequacédo as normas editoriais
adotadas pela revista. Todos os artigos publicados s&o revisados por pares
anbénimos. A decisdo sobre a aceitagdo do artigo para publicagdo ocorrera,
sempre que possivel, no prazo de trés meses a partir da data de submisséo.
Os direitos autorais dos artigos automaticamente sao transferidos para a
Revista do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). O
conteudo do material enviado para publicacdo na Revista nao podera ter sido
publicado anteriormente, nem submetido para publicacdo em outras revistas.
Para serem publicados em outras revistas, ainda que parcialmente,
necessitardo de aprovacdo por escrito dos Editores. Os conceitos e
declaracdes contidos nos trabalhos sdo de total responsabilidade dos autores.
Os artigos originais, de revisdo, atualizagdo ou cartas podem ser redigidos em
portugués, inglés ou espanhol. O artigo deve se enquadrar em uma das
diferentes categorias de artigos da revista.

Forma e preparacéao de artigos

SAO ACEITOS PARA PUBLICAGAO

Editorial
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Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos Editores e/ou
submetido por pessoa com notorio saber sobre o assunto abordado. Os
editoriais podem conter até 900 palavras e cinco referéncias. Esta se¢do pode
incluir o editorial de apresentagdo da Revista, assinado pelo Editor, além de
editoriais especiais, que compreendem colaboragdes solicitadas sobre temas
atuais ou artigos publicados na Revista.

Artigos Originais

Apresentam resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos
completos que contém todas as informagbes relevantes para o leitor que
deseja repetir o trabalho do autor ou avaliar seus resultados e conclusdes. A
sua estrutura formal deve apresentar os topicos Introdugdo, Métodos,
Resultados, Discussao e Conclusdes. Implicagdes clinicas e limitagbes do
estudo devem ser apontadas. Sugere-se, quando apropriado, o detalhamento
do tépico “Método”, informando o desenho do estudo, o local onde foi realizado,
os participantes do estudo, os desfechos clinicos de interesse e a intervencao.
Para esses artigos, deve-se apresentar um resumo estruturado.

Os artigos submetidos nesta categoria ndo devem exceder 3.000
palavras, com um total de 5 figuras ou tabelas e, no maximo, 40 referéncias.

Comunicacdes Breves

Artigos originais, porém mais curtos, abordando campos de interesse na
area da saude, com resultados preliminares ou de relevancia imediata, devem
ter até 1.500 palavras. Incluir um resumo, seguindo o modelo dos artigos
originais e, no maximo, uma tabela ou figura, além de, no maximo, 15
referéncias.

Artigos de Reviséo

Preferencialmente solicitados pelos Editores a especialistas da area.
Objetivam englobar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre
determinado tema, comentando trabalhos de outros autores, baseados em uma
bibliografia abrangente ou eventualmente por demanda espontanea. Devem
conter até 6.000 palavras com um total de 3 tabelas ou figuras. Esses artigos
devem apresentar resumo, nado necessariamente estruturado. Uma lista
abrangente, porém nao excessiva, de referéncias. Preferencialmente até 80
referéncias para artigos nesta modalidade.

Relatos de Casos

Apresentagao de experiéncia profissional, baseada em estudo de casos
peculiares e comentarios sucintos de interesse para atuacdo de outros
profissionais da area. Devem conter até 1.500 palavras, com um total de 3
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tabelas ou figuras e, no maximo, 25 referéncias, ja que o objetivo dos relatos
nao € apresentar uma revisao bibliografica. A sua estrutura deve apresentar, no
minimo, os seguintes topicos: Introdugdo, explicando a relevancia do caso;
Apresentagdo estruturada do caso (por exemplo: identificagdo do paciente,
queixa e historia patologica pregressa, antecedentes pessoais e familiares e
exame clinico) e Discussao. Os relatos de casos devem descrever achados
NOVOS OuU pouco usuais, ou oferecer novas percepgdes sobre um problema
estabelecido. O conteudo deve se limitar a fatos pertinentes aos casos.

Imagens Diagndsticas

Imagens elucidativas de situagées médicas, com 2 a 3 imagens (minimo
de 300 dpi), acompanhadas de um texto de, no maximo, 20 linhas.

Cartas

Opinides e comentarios sobre o conteudo da revista, sua linha editorial
ou sobre temas de relevancia cientifica: os textos devem ser breves com, no
maximo, 500 palavras. Podem ser comentarios sobre material publicado na
revista ou trazer dados novos e observagdes clinicas. Apenas uma tabela e
uma figura sdo permitidas e, no maximo, cinco referéncias.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor, revisor ou editor tem
relagcbes pessoais ou financeiras que influenciam seu julgamento. Estas
relacbes podem criar tendéncias favoraveis ou desfavoraveis a um trabalho e
prejudicar a objetividade da andlise, autoria ou editoracdo. Autores e
pareceristas do processo de revisdo devem informar sobre possiveis conflitos
de interesse. Isto se estende para editoriais e artigos de revisdo e deve ser
feito na ocasido do envio do manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta
informacdo deve ou ndo ser publicada e usar esta informagcdo para tomar
decisbes editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse & o
financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser
empresas, 0rgaos publicos ou outros. Esta obrigagdo para com a entidade
financiadora pode levar o pesquisador a obter resultados que a satisfacam,
tornando o estudo tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia do
financiador em qualquer etapa do estudo, bem como a forma de financiamento
e o tipo de relacionamento estabelecido entre patrocinador e autor. Conflitos de
interesse podem ocorrer quando o parecerista que revisa um artigo tem alguma
forma de relacionamento com um ou mais dos autores. Os autores podem
optar por informar nomes de pareceristas para os quais seu artigo ndo deva ser
enviado, justificando-se. Pareceristas devem recusar artigos para os quais eles
se julguem incapazes de revisao nao-tendenciosa.
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PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE
Pacientes

Informacgdes e imagens de pacientes que permitam sua identificagdo s6
devem ser publicadas com autorizagdo formal e por escrito do paciente e
apenas quando necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizagao formal, a
paciente deve conhecer o conteudo do artigo e ter ciéncia de que este artigo
podera ser disponibilizado na Internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade
de identificagdo de uma paciente, como fotos com tarjas sobre os olhos, deve
ser obtida a autorizagdo formal. No caso de distorcdo de dados para evitar
identificacdo, autores e editores devem assegurar-se de que tais distorgdes
nao comprometem os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em
animais deve ter aprovacdo prévia de Comité de Etica em Pesquisa ou
Comissao de Etica no uso de animais , respectivamente. Os trabalhos deverdo
estar de acordo com as recomendacdes da Declaracao de Helsinque (vigente
ou atualizada), das Resolugdbes CNS 196/96 e complementares e da Lei
11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar o ndmero do
registro do projeto no respectivo Comité ou Comissédo de ética, bem como da
CONEP, se aplicavel. Ensaios clinicos realizados no Brasil devem ser
registrado no SISNEP — Sistema Nacional de Etica em Pesquisa, através do
website http://portal.saude.gov.br/sisnep/. Ensaios clinicos realizados em
qualquer pais podem ser registrados em diversas instituigdes, como o website
http://www.clinicaltrials.gov/, iniciativa do U.S. National Institutes of Health, e
outras.

PREPARO DO ARTIGO

Ja possui um Login/Senha para a Rev HCPA? ACESSO N&o tem
Login/Senha? CADASTRO DE USUARIOS O cadastro no sistema e posterior
acesso ou login sao obrigatdrios para submissao como também para verificar o
estagio das submissdes. Identificagdo: devem constar: a) Titulo do artigo, que
deve ser conciso e completo, descrevendo o assunto a que se refere (palavras
supérfluas devem ser omitidas). Deve-se apresentar a versdo do titulo
abreviado para constar no cabegalho e titulo no idioma inglés; b) nome
completo dos autores; c) instituicdo e o setor ou unidade da instituicdo a que
cada autor esta filiado (titulos pessoais e cargos ocupados ndo deverédo ser
indicados); d) nome do setor ou unidade da instituicdo onde o trabalho foi
realizado; e) indicagdo do autor responsavel pela correspondéncia,
acompanhada do enderegco eletrbnico; f) se o trabalho tiver sido
subvencionado, deve-se indicar o nome da agéncia de fomento que concedeu
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o subsidio; g) se tiver sido baseado em uma tese académica, deve-se indicar o
titulo, ano e a instituicdo em que foi apresentada; h) se tiver sido apresentado
em reunido cientifica, deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da
realizacao.

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e
em inglés. Os resumos devem identificar os objetivos, os procedimentos e as
conclusdes do trabalho (maximo de 250 palavras). Os resumos estruturados,
exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar, no inicio de cada
paragrafo, o nome das subdivisées que compdem a estrutura formal do artigo
(Introducdo, Objetivo, Método, Resultados, Discussdo e Conclusdes). As
palavras-chave, expressdes que representam o assunto tratado no trabalho,
devem ser em numero de 3 a 10, fornecidos pelo autor, baseando-se no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma
tradugado do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine
disponivel no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br. Devem ser apresentados
em portugués e em inglés.

Texto: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo.
Citagdes no texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das
figuras devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem
no texto, com algarismos arabicos (numeros-indices). As referéncias devem ser
citadas no texto entre parénteses, conforme o exemplo: Referéncias (1).

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos,
na ordem em que foram citadas no texto e encabegadas por um titulo
apropriado. Devem ser citadas no texto, sem duplicagdo de informacdo. As
tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. Tabelas
provenientes de outras fontes devem citar as referéncias originais no rodapé.

Figuras e graficos: as ilustragdes (fotografias, graficos,desenhos etc.) devem
estar em formato JPG (em alta resolugéo - 300 dpi). Devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas
no texto e serem suficientemente claras para permitir sua reprodugcao e
estarem no mesmo idioma do texto. Nao serédo aceitas fotocépias. Se houver
figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores
devem providenciar a permissao, por escrito, para a sua reproducdo. Esta
autorizagado deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicacéo.

Analise estatistica: os autores devem demonstrar que os procedimentos
estatisticos utilizados foram ndo somente apropriados para testar as hipéteses
do estudo, mas também corretamente interpretados. Os niveis de significancia
estatistica (ex, P <0,05; P <0,01; P <0,001) devem ser mencionados.
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Abreviagoes: as abreviacbes devem ser indicadas no texto no momento de
sua primeira utilizagdo. Em seguida, ndo se deve repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar o nome genérico.

Havendo citagdao de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/
equipamentos citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais
de fabricacao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboragdo de pessoas, grupos ou
instituicbes que meregam reconhecimento, mas que nao tenham justificadas
suas inclusbes como autoras; agradecimentos por apoio financeiro, auxilio
técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em
que foram citadas no texto e identificadas com algarismos arabicos. A
apresentacao devera estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”,
conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverédo ser abreviados
de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index
Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego:
http://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. = Os  autores devem
certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da lista de
referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A
exatiddo das referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores.
Comunicagbes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser
citados quando absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na
lista de referéncias; apenas citados no texto ou em nota de rodapé.

A lista de referéncias deve seguir os exemplos abaixo:
Artigos de periédicos (de um até seis autores)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazemos tais autores? Rev
Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.

Artigos de periddicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al.
Calcium carbonate as a phosphate binder in patients with chronic renal failure
undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J.1994,84:15.

Livros no todo
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Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed.Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

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

Livros em que editores (organizadores) sao autores

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security
in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors.
EDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics;
1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p.
1561-5.

Artigo de periédico em formato eletronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available
from: URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), disponivel
na Internet, May 2009.

Requisitos técnicos

Arquivo word (.doc ou .rtf), digitado em espaco simples, fonte tamanho 10,
margem de 2 cm de cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto,
agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas e as imagens enviadas em
formato jpg ou ftiff.
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