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Apresentacéo

Este trabalho apresenta-se sob forma de artigo de revisdo conforme as normas da revista Clinical and
Biomedical Research (CBR). As normas técnicas de instru¢do aos autores encontram-se disponiveis ao fim deste
trabalho para facilitar a avaliagdo pela Banca Examinadora (ANEXO 1).
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RESUMO

O perfil lipidico inclui a dosagem do colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C),
triglicerideos (TG) e os célculos para a estimativa de colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-C),
colesterol ndo HDL (ndo-HDL-C) e de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), sendo importante para
identificar individuos em risco de doencas coronarianas, dislipidemias e determinar o esquema terapéutico mais
adequado. Estudos recentes tém demonstrado novas determinacdes para LDL-C e a avaliagdo da necessidade ou nao
de jejum para a realizacdo do exame de perfil lipidico. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da
literatura sobre as recentes descobertas da necessidade ou ndo de jejum, as mudancas nos valores de referéncia, os
métodos de deteccdo do LDL e a interpretacdo e liberacdo de laudos laboratoriais.

Palavras-chave: perfil lipidico; colesterol; jejum; LDL-C; doencas cardiovasculares; valores de referéncia
ABSTRACT

The lipid profile includes the measurement of total cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C),
triglyceride (TG) and calculations for the estimation of very low density lipoprotein cholesterol (VLDL-C) not HDL
cholesterol (not-HDL-C) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C). The lipid profile is important to identify
individuals at risk for coronary heart disease, dyslipidemia and to determine the most appropriate treatment regimen.
Recent studies have demonstrated new determinations for LDL-C and the evaluation of fasting or non-fasting for the
lipid profile test. The aim of this study was to review the literature in what concern to the recent findings about fasting,
changes in baseline values, the methods for detecting LDL, and the interpretation and release of laboratory reports.

Keywords: lipid profile; cholesterol; fasting; LDL-C; cardiovascular diseases; reference values



INTRODUGAO

Os lipideos sdo compostos de carbono e hidrogénio, podendo apresentar grupos polares (sulfidril, hidroxil,
amino, sialico e fosforil)l. Os tipos de lipideos mais relevantes sdo os fosfolipideos, o colesterol, as triglicerideos (TG)
e 0s acidos graxos (AG). As lipoproteinas diferem quanto a composicdo de proteinas e local de origem, tendo assim
diferentes funcdest. Além disso, permitem a solubilizacdo e o transporte dos lipideos, que sdo substancias geralmente
hidrofébicas?.

O perfil lipidico inclui a dosagem do colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL-C),
triglicerideos (TG) e os célculos para a estimativa de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-C), colesterol nao
HDL (ndo-HDL-C) e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C)2. A determinacéo do perfil lipidico € uma forma de
identificar individuos em risco de doencgas coronarianas, dislipidemias e determinar o esquema terapéutico mais
adequadoz.

As varidveis ambientais envolvidas na determinacao do perfil lipidico incluem a dieta, tabagismo e o exercicio
fisico. Existem também os fatores ndo controlaveis, como: sexo, idade, hereditariedade e raga3. A grande maioria dos
diagnésticos de dislipidemias se baseia na determinagdo laboratorial dos lipideos séricos, onde LDL-C é utilizado
como o principal alvo terapéutico na prevencéo da doenca cardiovascular2.

Segundo o Ministério da Saude, em 2015, ocorreram no Brasil 257.282 6bitos relacionados a patologias do
aparelho circulatério, incluindo doencas hipertensivas, doengas isquémicas do coragdo, doencas cerebrovasculares®.

O objetivo deste artigo foi realizar uma reviséo sobre as novas recomendacdes para a determinacdo do perfil
lipidico: necessidade de jejum, valores de referéncia, aplicagdo de fator de corre¢do do LDL-C e critérios para a
interpretacdo e liberacdo de laudo laboratorial. Para tanto, foi feita a pesquisa de literatura nos bancos de dados
PUBMED e MEDLINE no periodo entre 2002 a 2017 utilizando as seguintes palavras chave: “fasting”, “lipid profile”,
“LDL-C determination”, “lipoproteins”.

BIOMARCADORES DO PERFIL LIPIDICO

O colesterol é importante para a formagéo e funcdo das membranas celulares e para a sintese de sais biliares, de
horménios esteroides e da vitamina D2.

As apolipoproteinas sdo proteinas de ligacdo aos lipideos no sangue para formar varias classes de particulas de
lipoproteina e sdo responsaveis pelo transporte de triacilglicerdis, fosfolipideos, colesterol e ésteres de colesterol entre os
6rgdost.

A lipoproteina LDL-C possui baixo conteido de TG e é composta por colesterol e uma Unica apolipoproteina, a apo
B100. O LDL-C é capturado por células hepaticas ou periféricas por meio dos receptores de LDL-C. No interior das células,
o colesterol livre pode ser esterificado para depdsito por acdo da enzima acil-CoA:colesteril aciltransferase (ACAT). A
expressdo dos receptores de LDL-C (LDL-Rs) nos hepatdcitos € a principal responsével pelo nivel de colesterol no sangue e
depende da atividade da enzima hidroximetilglutaril (HMG) CoA redutase, enzima-chave para a sintese intracelular do
colesterol hepatico?.

As particulas de HDL-C sdo formadas no figado, no intestino e na circulagdo e seu principal contetido protéico sdo
representados pelas apoliproteinas Al e All. O colesterol livre da HDL-C, recebido das membranas celulares, é esterificado
por acdo da lecitina-colesterolaciltransferase (LCAT), tendo como cofator a apoliproteina Al. O processo de esterificacdo
do colesterol ocorre para sua estabilizagdo e transporte reverso no plasma, no qual o HDL-C transporta o colesterol dos
tecidos periféricos até o figado para posterior excregao?.

VLDL-C é uma lipoproteina rica em triglicérides. O excesso de carboidratos na dieta pode ser convertido em
triacilglicerois no figado e exportado como VLDL-C. Além de triacilgliceréis, o VLDL-C contém alguns ésteres de
colesterol e colesteril, bem como as apolipoproteinas apoB-100, apoC-I, apoC-Il, apoC-Ill e apoE. Estas lipoproteinas séo
transportadas no sangue do figado para o tecido muscular e adiposo, onde a ativacdo da lipoproteina lipase pela apoC-1I
provoca a libertacdo de acidos graxos livres a partir da VLDL-C!.

O metabolismo lipidico € dividido em duas vias: endogena e exdgena. Na via exdgena, apds a ingestdo de alimento,
as lipases pancreéticas hidrolisam os TG. A proteina Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1-L1) promove a passagem do
colesterol facilitando sua absorcdo intestinal. Apds serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas particulas lipidicas,
sdo utilizadas na producdo de quilomicrons, que sdo secretados pelas células intestinais para o interior do sistema linfatico.
Enquanto circulam, os quilomicrons sofrem hidrdlise pela lipase lipoproteica, com a liberacdo de AG e glicerol. Apds esse
processo de lipolise, AG sdo capturados por células musculares e também adipdcitos, esses Ultimos importantes
reservatorios de TG. Remanescentes de quilomicrons e AG também séo capturados pelo figado, onde sdo utilizados na
formacdo de VLDL-C. Ja na via enddgena, ocorre por meio de VLDL-C, IDL-C e LDL-C. O VLDL-C é montado pela
proteina de transferéncia de triglicérides microssomal (MTP), responsavel pela transferéncia dos TG para a apo B,
permitindo a formacdo da VLDL-C, VLDL-C ¢ secretado pelo figado e liberado na circulagdo periférica. Na circulacdo, 0s
TG de VLDL-C e quilomicrons séo hidrolisados pela lipase lipoproteica. Os AGs assim liberados séo redistribuidos para os
tecidos, onde podem ser armazenados no tecido adiposo ou utilizados, como nos musculos esqueléticos. Por acdo da lipase
lipoproteica, o VLDL-C, transforma-se em remanescentes. Uma parte de VLDL-C da origem a lipoproteina de densidade
intermediéria (IDL-C) ou através da acdo da lipase hepatica resulta na formacao de LDL-C. Durante a hidrélise de VLDL-C,



por intermédio da acdo da proteina de transferéncia do éster de colesterol (CETP), a VLDL-C trocam TG por ésteres de
colesterol com 0 HDL-C e LDL-C2

Varias linhas de evidéncia, como experimentos em animais, estudos epidemiolégicos em pacientes e ensaios clinicos
controlados indicam uma forte relagdo causal entre LDL-C elevado e doenca cardiovascular (DCV), sendo o LDL-C o
principal alvo de terapia para o excesso de colesterol. Estudos recentes com utilizagdo de inibidores da HMG CoA redutase
(estatinas), reforcam a importancia da monitoracéo e reducdo do LDL-C para diminuir a incidéncia e mortalidade de DCV,
reduzindo o risco de DCV em homens e mulheres, em individuos mais velhos e mais jovens, em pessoas com diabetes e
hipertensdo. Em populacdes que mantém niveis muito baixos de colesterol ao longo da vida, o risco de desenvolver uma
DCV é muito menor do que em populacdes que habitualmente possuem niveis de colesterol elevado, sendo o beneficio em
longo prazo atingido por intervencédo precoce®.

Os triglicerideos elevados representam fatores de risco especialmente em pessoas com excesso de peso, obesos,
sedentarios ou fumantes. Assim, os triglicerideos séricos sdo um alvo potencial para terapéutica de mudancas de estilo de
vida. Para redugdo do risco de DCV, as lipoproteinas remanescentes sdo utilizadas para intervencéo clinica direta, pois
promovem a aterosclerose e predispde a DCV. Recomenda-se em pacientes com niveis elevados de TG, a reducdo das
lipoproteinas remanescentes, além da redugéo do LDL-C°.

Uma grande vantagem da avaliagdo do nao-HDL-C é que ele pode ser calculado com precisdo em um estado nédo-
jejumé. A avaliacdo do ndo-HDL-C fornece uma medida de colesterol contido em todas as particulas aterogénicas. O nio-
HDL-C foi introduzido como alvo secundario de terapia em pessoas com triglicerideos > 200 mg/dL®. Em um estudo com
21.448 participantes sem diabetes ou DCV entre 45 e 79 anos de idade que foram seguidos por 11 anos, verificou-se niveis
elevados de ndo-HDL-C e que os pacientes estavam em risco aumentado de DCV independentemente dos niveis de LDL-C.
Além disso, ndo-HDL-C esta altamente correlacionado com a apolipoproteina B (apo B), sendo ela a principal lipoproteina
aterogénica. A medida do ndo-HDL-C é preferencial por ndo serem necessarios testes ou custos adicionais e os pontos de
corte estarem estabelecidos®’.

Briel M, et al.® realizaram um estudo com 108 ensaios randomizados envolvendo 299.310 participantes para
investigar a associa¢do entre mudanca induzida pelo tratamento de HDL-C e risco de morte total, morte por doenca
cardiaca coronaria e eventos de doenca cardiaca coronéria (morte por doenca cardiaca coronaria e infarto do miocérdio néo
fatal) ajustados para mudancas de LDL-C e na classe de medicamentos. Todas as analises ajustadas as mudancas de LDL-C
ndo mostraram associacdo entre a mudanca induzida pelo tratamento de HDL-C e os indices de risco para mortes por
doengas coronarias, eventos de doencas cardiacas coronarias ou mortes totais.

Antiochos P, et al.® avaliaram a associagdo de auto-anticorpos contra a apolipoproteina A-1 (anti-apoA-1 1gG) e a
prevaléncia de DCV, bem como os marcadores de risco de DCV na populacdo em geral. Os participantes do estudo com
histéria de DCV apresentaram maiores valores médios de 1gG anti-ApoA-1 em comparagdo com individuos sem DCV.
Embora o colesterol HDL-C ter uma forte correlagéo inversa com o risco de DCV, evidéncias de ensaios randomizados para
efeitos benéficos da elevacéo do colesterol HDL-C séo limitados®®.

VARIABILIDADE BIOLOGICA DO PERFIL LIPIDICO

A determinacdo do perfil lipidico depende de variagdes pré-analiticas, analiticas e biolégicas'*2. O coeficiente de
variacdo (CV) total de individuos saudaveis sdo cerca de 10% para CT, HDL e LDL e 25% para TG2.

A variacdo bioldgica é definida como uma variagdo fisiologica, independente das varidveis pré-analiticasd. A
caracteristica da variagdo biologica intra-individual é sofrer flutuagcSes nos componentes do perfil lipidico ao longo do
tempo2 A determinacdo da variabilidade bioldgica é realizada de maneira indireta, onde primeiramente se determina a
variabilidade total cuja fase pré-analitica foi controlada, em um tempo pré-determinado, expressa em coeficiente de
variacdo e descontada da variabilidade analitica®®.

Existem muitos estudos que evidenciam as variaveis biologicas que interferem no perfil lipidico, como por exemplo:
idade, uma vez que o perfil lipidico de idosos possui uma variabilidade bioldgica menor do que em jovens'*; o sexo, uma
vez que os valores de TG, CT e LDL-C foram significativamente diferentes em mulheres e homens com prética habitual de
exercicios fisicos'® e o problema de estresse que provoca um aumento de CT e LDL-C e uma pequena diminuicdo da fracio
HDL-C1S,

Alves RJ, et al.}” compararam o perfil lipidico em diferentes fases do ciclo menstrual, evidenciando que
concentracdes séricas de LDL-C reduziram na fase lutea, em comparacdo a fase folicular. Na fase litea hd aumento das
concentragdes séricas de estrogénio o qual aumenta o catabolismo de LDL-C. Este perfil favorece a atenuagdo no risco de
doenga arterial coronaria.

O Diabetes Mellitus (DM) esta frequentemente associado a hipertensdo, obesidade e dislipidemia. Pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) possuem alteragdes no perfil lipidico, como aumento das concentragfes séricas de
triglicerideos e LDL-C, e redugdo de HDL-C>®, Um estudo realizado com 300 pacientes com diagndstico clinico e
laboratorial prévio de DM2 demonstrou alteracdes no metabolismo dos lipidios, no qual 80% dos pacientes apresentavam
alguma dislipidemia e faziam uso de terapia hipolipemiante®.

Sobrepeso e obesidade predispdem para DCV, acidente vascular cerebral, dislipidemia (alto colesterol LDL, HDL
baixo, colesterol, VLDL e TG elevados), DM2 e hipertensdo®. O risco de DCV é particularmente elevado quando a



obesidade abdominal (circunferéncia da cintura superior a 102 cm em homens ou 88 cm em mulheres) esta presente®. Foi
realizado um estudo de coorte retrospectivo de 1118 pacientes, onde a idade média de coorte foi de 57 £ 13 anos com
acompanhamento médio de 3,2 anos. Em comparagdo com o IMC normal, houve uma carga aumentada de DCV para IMC>
25 kg/m?. Dentro de cada categoria de IMC, pacientes metabolicamente ndo saudaveis apresentaram maior extensdo de
DCV™.

Alguns medicamentos podem causar alteracfes nos niveis séricos de lipideos, como por exemplo, os corticosterdides
que podem aumentar o CT e 0 TG*. Nas tabelas 1 e 2, estdo listados as principais doencas e medicamentos que interferem
nos niveis de lipideos®.

O exame de TG pode sofrer alteracGes significativas de acordo com o estado de jejum. Neste contexto, 0 Consenso
Brasileiro para a Normatizacdo da Determinacdo Laboratorial do Perfil Lipidico indica o valor desejavel para adultos acima
de 20 anos, onde o valor de TG com jejum de 12 horas é inferior a 150 mg/dL e, sem jejum, inferior a 175 mg/dL%.

JEJUM E O PERFIL LIPIDICO

Tradicionalmente, a determinacdo do perfil lipidico tem sido realizada em amostras de sangue coletadas em jejum de
12 horas??°. Esse padréo ¢ utilizado principalmente devido ao aumento de concentracdo de TG que ocorrem apds grande
ingestdo de gordura oral, embora ndo exista uma prova conclusiva de que os perfis lipidicos em jejum sejam inferiores aos
realizados sem jejum?-22,

Atualmente, existem estudos enfatizando que ocorrem mudangas clinicamente insignificantes nos valores de
lipoproteinas em amostras coletadas sem a realizagdo do jejum?. Na Dinamarca, desde 2009, foi recomendado pela
Sociedade Nacional de Bioquimica Clinica que os perfis lipidicos fossem medidos sem jejum, com a possibilidade de se
repetir a medicéo de TG no estado de jejum caso as concentragdes fossem acima de 350 mg/dL?%2,

Em um laboratério do Canadé avaliou-se o perfil lipidico de 209.180 individuos, incluindo valores de HDL-C, LDL-
C, CT e TG. O estudo mostrou uma alteragdo média das concentracfes de jejum de 26 mg/dL para TG e 4 mg/dL de LDL-C
apos ingestdo alimentar, sem mudangas significativas nas concentragdes de CT e HDL-CZ,

Nos Estados Unidos, foi realizado um estudo de coorte com 16.161 individuos acompanhados durante 14 anos
mostrando um valor prognostico semelhante dos niveis de LDL-C sem jejum em comparagdo com 0s niveis de LDL-C em
jejum para a previsdo de mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular, questionando dessa forma a
utilizagdo do jejum para a determinagéo do perfil lipidico?*.

A avaliacdo do risco para desenvolvimento de doenca cardiaca isquémica ou morte cardiovascular em 10 anos pode
ser realizada utilizando-se a pontuacéo de risco de Framingham?®. Os fatores de risco incluidos no célculo de Framingham
sdo idade, CT, HDL-C, pressdo sistolica, tratamento para hipertenséo e tabagismo®>%. Devido ao fato que a avaliagdo do
risco cardiovascular em 10 anos ndo se basear somente nos niveis de lipidios e lipoproteinas, as pequenas alteragdes de
lipoproteina apds a ingestdo normal de alimentos terdo uma pequena influéncia sobre o risco estimado?.

Outro estudo realizado com 12.744 criangas de 3 a 17 anos avaliou criancas em diferentes tempos de jejum, onde
ocorreram pequenas diferencas de CT e LDL-C. Os valores de triglicerideos diferiram de forma mais acentuada com base
no estado de jejum 2. Valores para criancas obesas tiveram uma mudanca mais acentuada do perfil lipidico com a mudanca
do tempo de jejum?. Estudos com estatinas documentaram que as reducdes clinicamente importantes no CT e LDL-C
devem ser >39 mg/dL?". Esses dados sugerem que as pequenas variagdes nas lipoproteinas relatadas em estudos sobre o
perfil lipidico sem jejum, apesar de estatisticamente significantes, ndo sdo susceptiveis de resultar em alterac@es clinicas®?:.

Em pacientes com antecedentes familiares de doenga cardiovascular aterosclerética ou caracteristicas sugestivas de
hiperlipidemia familiar, o rastreio e o acompanhamento deve ser realizado em jejum®. Da mesma forma, aqueles que
apresentam causas secundarias de hiperlipidemia como a dieta, medicamentos (hormdnios estrégenos, esteroides, acido
retindico ou certos agentes antineoplésicos), doengas ou que apresentam distlrbios do metabolismo devem ter um perfil
lipidico realizado em jejum?.

Segundo o Consenso Brasileiro para a Normatiza¢do da Determinacdo Laboratorial do Perfil Lipidico, as principais
vantagens e motivacdes para a determinacdo do perfil lipidico sem o uso de jejum sdo devido a praticidade (viabilizam
maior acesso do paciente ao laborat6rio, com menor perda de dias de trabalho, abandono de consultas médicas por falta de
exames e maior acesso a avaliagdo do risco cardiovascular), seguranga (paciente com DM usando insulina pelo o risco
acidentes, nas gestantes, nas criangas e nos idosos), maior amplitude de horérios no laboratério e aumento da adesdo para
realizar exames®*

Assim, este consenso recomenda: € permitida a coleta de amostra biologica sem a necessidade de jejum desde que
ndo haja solicitacdo médica com definicdo do tempo de jejum e que ndo contenha outros exames requerentes de jejum?.
Porém, em situacOes especiais como TG> 440mg/dL, recuperagdo de pancreatite por hipertrigliceridemia ou em inicio de
tratamento com drogas que causam hipertrigliceridemia severa, serd recomendado uma nova avaliagdo de TG com jejum de
12 horas®.

ANALISE DO COLESTEROL LDL E SUAS IMPLICACOES

O LDL-C possui uma grande importancia clinica®®. O método de referéncia utilizado até hoje ¢ a ultracentrifugagéo,



também chamado de quantificagdo B, devido o LDL-C ndo ser afetado pela presenca de quilomicrons ou outras
lipoproteinas ricas em triglicerideos neste método®. No uso rotineiro de laboratério clinico o método de quantificagdo B é
inadequado, pois é intensivo em mé&o-de-obra, demorado e requer um grande volume de plasma?®.

A equacédo tradicionalmente utilizada para estimar o valor do LDL-C em laboratdrio clinico é a equagdo de
Friedewald®®. Esta foi estabelecida pela analise de 448 pacientes em 1972, onde LDL-C = (CT) - (HDL-C) - (TG/5),
assumindo uma proporc¢ao fixa de 5: 1 de niveis de triglicerideos para colesterol de lipoproteinas de muito baixa densidade
(TG/5: VLDL-C)®. A aplicacdo de um fator fixo de 5 a cada paciente individual pode causar resultados incorretos dada a
variancia na relagdo TG/5: VLDL-C®, De fato, Friedewald observou que simplesmente dividir os valores de TG em 5 nédo
fornece uma estimativa precisa de VLDL-C®L. Estudos recentes de pacientes submetidos a medicdo de rotina de lipidios
forneceram dados que confirmam que a férmula de Friedewald em comparacdo com medidas diretas de LDL-C, pode ndo
ser preciso e subestimar LDL-C quando diminui abaixo de 70 mg/dL3%3132, Assim, além da limitacdo de ndo poder utilizar a
féormula de Friedewald quando o TG for maior do que 400 mg/dL, o baixo LDL-C mostrou influenciar também a sua
exatiddo®. Friedewald reconheceu que as imprecisGes na estimativa de VLDL-C eram mais criticas a concentragdes mais
baixas de colesterol e concentragcdes mais elevadas de TG, pois VLDL-C constitui uma parcela maior da equagéo e os erros
na sua estimativa apresentam erros no LDL-C resultante®.

Utilizando dados de mais de 10.000 homens, mulheres e criancas, DelLong, et al. 3 realizaram um estudo
examinando a férmula adotada por Friedewald e propuseram uma nova férmula para o calculo do LDL-C. Os valores para
LDL-C obtidos pelo uso da férmula de Friedewald e 0 novo método testado foram comparados com valores derivados do
procedimento ultracentrifugacdo, que foi usado como referéncia. Conclui-se que um melhor estimador para LDL-C foi
fornecido pela equacdo LDL-C = (CT)- (HDL-C)- (TG/6), uma vez que produziu um erro de menor magnitude do que a
formula de Friedewald. Porém, DeLong, et al®? observaram uma variancia da relagido TG:VLDL-C de 5,2 a 8,9, além de que
qualquer valor fixo ndo considera a variancia interindividual da relagdo TG:VLD-C*.

Atualmente, um estudo realizado por Martin, et al. 3 com 1.350 908 pacientes, incluindo 2.129 criangas (com idades
<11 anos), 8.165 adolescentes (de 11 a 18 anos) e 1.340.614 adultos (>18 anos), de ambos 0s sexos, desenvolveu uma nova
equacédo para estimar o LDL-C aplicando um fator ajustavel® (Tabela 3) para a relacdo TG: VLDL-C através de uma
estratificacdo com base nos niveis de TG e ndo-HDL-C. Novas estimativas de LDL-C foram realizadas como LDL-C =
(CT) - (HDL-C) - (TG/fator ajustavel). Os pacientes foram reunidos em 2 grupos: aqueles com TG inferiores a 400 mg/dL e
aqueles com TG de 400 mg/dL ou mais e comparou-se os valores obtidos pelo fator ajustavel e pela férmula de Friedewald
com o método direto de deteccdo de LDL-C. Este método forneceu estimativas de fidelidade superior a da equacdo de
Friedewald ou outros métodos, particularmente ao classificar niveis de LDL-C inferiores a 70 mg/dL na presenga de niveis
elevados de triglicerideos, além de ser mais preciso para cada paciente e ter um nimero de amostra 3.000 vezes superior ao
método de Friedewald %,

Posteriormente, realizou-se um estudo de comparacéao e validagdo de dez equagdes, incluindo o método de fator de
correcdo para estimacdo de LDL-C, a equagdo de Friedewald e a equacdo de DelLong em uma populagdo asiatica de
168.212 pessoas®. Foi utilizado um coeficiente de correlacéo intraclasse (ICC) para comparar os graus de concordancia
entre as dez formulas e a medicéo direta de LDL-C?°. A equacdo de Martin apresentou ICC mais elevado, indicando o
melhor acordo com a medicdo direta de LDL-C?°.

Segundo o Consenso Brasileiro para a Normatizacdo da Determinagdo Laboratorial do Perfil Lipidico, a avaliagcdo do
LDL-C pode ser realizada por dosagem direta ou estimada por calculo com base nas formulas de Friedewald e Martin.
Deve-se observar as limitagbes da formula de Friedewald quanto & recomendagdo de jejum e para TG>400 mg/dL. Este
consenso recomenda reportar o valor de ndo-HDL-C e utilizar o fator ajustavel proposto por Martin®,

ESTRATIFIFICACAO DE RISCO

A identificacdo de individuos mais predispostos, em estado assintomatico, permite a prevencdo efetiva do
desenvolvimento de DCV com a correta definicdo das metas terapéuticas individuais?. Estes diferentes valores sao
classificados de acordo com a presenca ou auséncia de co-morbidades (doenga cardiovascular aterosclerética, diabetes,
doenca renal cronica) e outros fatores de risco (idade, género, hipertensdo, tabagismo). A eliminacéo dos fatores de risco
para a satide possibilitaria a prevencdo de pelo menos 80% das DCV e até 40 % dos canceres > De acordo com a OMS, as
mudancas politicas e ambientais podem reduzir as DCV em todos os paises por menos de US $ 1 por pessoa / ano®.
Atualmente existem diversos algoritmos que tém sido criados para a estimativa do risco de doenca cardiovascular. Entre os
algoritmos existentes, estdo o Escore de Risco de Framingham, Escore de Risco Global (ERG) e o Escore de Risco pelo
Tempo de Vida2. O ER de Framingham tem a capacidade de identificar o individuo com maior probabilidade de ter um
evento cardiovascular futuro, para permitir a segmentacdo de intervencfes preventivas, estimando a probabilidade de
ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos em individuos sem diagndstico prévio
de aterosclerose clinica e identifica individuos de alto e baixo risco? %. O ERG estima o risco de infarto do miocérdio,
acidente vascular encefélico (AVE), insuficiéncia vascular periférica e insuficiéncia cardiaca em 10 anos. O ER pelo Tempo
de Vida, utilizado a partir dos 45 anos, avalia a probabilidade de um individuo a partir dessa idade apresentar um evento
isquémico®®.



A | Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular prop6s a utilizagdo da combinacéo de um escore de curto prazo
(ERG) com outro de longo prazo (ER pelo Tempo de Vida). Algumas doengas pré-existentes sdo consideradas como alto
risco de eventos coronarianos: doencga aterosclerotica arterial coronaria, cerebrovascular ou obstrutiva periférica, com
manifestacGes clinicas (eventos cardiovasculares), procedimentos de revascularizacdo arterial, DM e Doenca renal cronica®.
Existem também os fatores agravantes de risco: historia Familiar de doenca arterial coronariana prematura (parente de
primeiro grau masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos), critérios de sindrome metabdlica de acordo com a International
Diabetes Federation, microalbumindria (30-300 mg/min) ou macroalbumindria (>300 mg/min), Hipertrofia Ventricular
Esquerda, Proteina-C reativa de alta sensibilidade > 3 mg/L, evidéncia de doenca aterosclerética subclinica,
estenose/espessamento de carétida (EMI) > 1mm , escore de célcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo e
indice tornozelo braquial (ITB) < 0,9%.

S8o considerados de baixo risco aqueles com probabilidade < 5 % de apresentarem o0s principais eventos
cardiovasculares em 10 anos (os pacientes classificados nessa categoria com histérico familiar de doenga cardiovascular
prematura serdo reclassificados para risco intermediario), de risco intermediario homens com probabilidade > 5 % ¢ <20 %
e mulheres com probabilidade > 5 % e < 10 % (os pacientes classificados nessa categoria e que possuirem pelo menos um
fator agravante sera reclassificado para a condicéo de alto risco) e alto risco aqueles com probabilidade > 20 % para homens
e > 10 % para mulheres no periodo de 10 anos ou que possuem condicéo de risco®.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS, VALORES DE REFERENCIA E LAUDO LABORATORIAL

Os valores de referéncia e de alvo terapéutico do perfil lipidico para adultos > 20 anos é determinado de acordo com
a avaliacdo de risco cardiovascular, interpretados conforme avaliacdo e evolucdo clinica?®. Recomenda-se a seguinte frase
nos laudos laboratoriais de perfil lipidico: “A interpretagdo clinica dos resultados devera levar em consideragdo o motivo da
indicacdo do exame, o estado metabolico do paciente e estratificacdo do risco para estabelecimento das metas
terapéuticas™?. Um ponto de corte de concentracdo para TG em jejum foi determinado como aproximadamente 25 mg/dL
menor do que para TG ndo jejum, correspondendo ao aumento maximo médio de TG ap0s a ingestéo habitual de alimento,
enquanto outras medidas devem usar pontos de corte idénticos aos valores ndo-jejum367,

A abordagem para o gerenciamento de lipidios visa principalmente reduzir o LDL-C e os valores desejaveis variam
com o risco global do individuo®® %, Para pacientes com um risco de DCV total muito alto, o objetivo é um LDL-C <50 mg
/ dL. Para individuos com alto risco de DCV total, o objetivo é um nivel de LDL-C <70 mg / dL. Em pessoas com risco
DCYV total intermediario e baixo, o objetivo LDL-C é <100 mg/dL e <130 mg/dL, respectivamente?’ (Tabela 4). Pelo menos
uma reducio de 50% da linha de base [se > dos valores de referéncia] também deve ser alcancada®.

A meta para ndo-HDL-C deve ser de 30 mg/dL maior do que o LDL-C correspondente. Apesar de o aumento do
HDL-C prever a regressdo da aterosclerose e o baixo HDL-C estar associado a eventos de mortalidade em pacientes com
DCV, mesmo quando o LDL-C é <70 mg/dL%, HDL-C e TG devem ser monitorados. HDL-C haixo e TG elevados
continuam a ser reconhecidos como fatores de risco para DCV®,

Existem evidéncias significativas de que o uso de histdria familiar de DCV prematura ou de transtornos de colesterol
como fator priméario na determinagdo da triagem lipidica para criangas é de aproximadamente 30-60 % das criangas com
dislipidemias. Na auséncia de um marcador clinico ou historico, a identificacdo de criangas com dislipidemias, que os
coloca em risco aumentado de aterosclerose precoce acelerada, deve incluir uma avaliacdo abrangente de lipidios e
lipoproteinas séricas®®.

Estudos de coorte demonstraram rastreamento significativo de niveis elevados de lipidios desde a infancia até a idade
adulta, com resultados lipidicos e lipoproteicos na infancia preditiva de futuros perfis de lipoproteinas adultas. A correlagdo
estatistica mais forte ocorre entre os resultados no final da infancia e na terceira e quarta décadas de vida®. Os niveis de CT
e LDL-C caem até 10-20% ou mais durante a puberdade?. Com base neste padrdo normal de mudanca nos niveis de
lipidios e lipoproteinas com crescimento e maturagdo, foram estabelecidos valores referenciais desejaveis para criangas e
adolescentes?® (Tabela 5).

A avaliacio da expressdo fenotipica completa de alguns distirbios hereditarios em criangas e adolescentes de
familias de alto risco para Hipercolesterolemia Familiar (HF) deve comecar na infancia e continuar até a idade adulta para a
deteccdo precoce de pessoas com anormalidades®!. Recomenda-se nos laudos do exame do perfil lipidico o uso da seguinte
frase: “Valores de CT maior ou igual 310 mg/dL em adultos ou maior ou igual a 230 mg/dL para pacientes entre 2 e 19 anos
de idade podem ser indicativos de Hipercolesterolemia Familiar (HF), se excluidas as dislipidemias secundarias”?. Fica a
critério do Laboratério a inclusdo de uma observagéo especifica para o rastreamento da Hipercolesterolemia Familiar (HF)?,

Para pacientes com diabetes, devem ser levados em consideragdo na interpretagdo do perfil lipidico, os seguintes
parametros: pacientes com diabetes e sem fatores de risco ou sem evidéncia de aterosclerose subclinica devem ter um valor
desejado de LDL-C abaixo de 100 mg/dL, pacientes com fatores de risco ou doenca aterosclerética subclinica devem ter um
valor desejado de LDL-C abaixo de 70 mg/dL e pacientes com histdria de infarto agudo do miocardio, AVC ou
revascularizagdo coronariana ou histéria de amputagdo devem ter um valor desejado de LDL-C abaixo de 50 mg/dL?.



CONSIDERACOES FINAIS

Através da revisdo de dados da literatura, bem como das recomendagdes do Consenso
Brasileiro para a Normatizagdo da Determinagdo Laboratorial do Perfil Lipidico, conclui-se que o uso rotineiro do jejum
para exames laboratoriais do perfil lipidico ndo é mais necessario, devendo-se levar em consideracdo a existéncia de
solicitacdo médica com definicdo do tempo de jejum e desde que ndo contenha outros exames requerentes de jejum. Em
situacdes especiais como TG> 440mg/dL, recuperacdo de pancreatite por hipertrigliceridemia ou em inicio de tratamento
com drogas que causam hipertrigliceridemia severa, deve-se fazer uma nova avaliacdo de TG com jejum de 12 horas.

Observando as limitag6es da formula de Friedewald, para TG>400 mg/dL a determinacdo do LDL-C pode ser
realizada por dosagem direta ou estimada por calculo com base na férmula de Martin.

Neste contexto, os valores de referéncia para triglicerideos em jejum foram determinados como aproximadamente 25
mg/dL menor do que para triglicerideos ndo jejum apds a ingestdo habitual de alimento, enquanto outras medidas devem
usar pontos de corte idénticos aos valores ndo-jejum.

Por fim, o laudo laboratorial do exame de perfil lipidico deve ser completo e informativo, permitindo a adequada
interpretacdo clinica laboratorial.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
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TABELAS

Tabela 1: Doencas que interferem nos niveis lipidicos.

Causa CT TG HDL-C
Diabetes — 1 l
Hipotireoidismo 1 1 Tou]
Doencas renais
(sindrome nefrodica, 1 1 —
insuficiéncia renal) 1 1 —
Hepatopatias tou muito? normal ou toul
Colestaticas Croénicas leve?

Obesidade 1 1 l
Anorexia 1 — —
Bulemia 1 1 —

(Santos DR, et al., 2001)*8,

Tabela 2: Medicamentos que interferem nos niveis lipidicos.

Medicamentos CT TG HDL-C
Diuréticos — 1 |
Beta-bloqueadores — 1 )
Anticoncepcionais 1 1 —
Corticoesterdides 1 1 —
Anabolizantes 1 — )
Estrégenos 1 !
(*)
Progestagenos * 1 |
Isotretinoina 1 1 1
Ciclosporinas 1 1 1
Inibidores de Protease 1 1 —
*Efeitos dependem do tipo de estrogeno e progestdgeno e da rota de administracéo.

(Santos DR, et al., 2001)*8,




Tabela 3: Valores médios da proporcao entre triglicerideos e Nao-HDL-C (180 células).

Nao-HDL-C

Valores de
triglicerideos <100 100-129 130-159 160-189 190-219 >220

(mg/dL)
7-49 3,5 3,4 3,3 3,3 3,2 3,1
50-56 4,0 3,9 3,7 3,6 3,6 3,4
57-61 4,3 4,1 4,0 3,9 3,8 3,6
62-66 4,5 4,3 4,1 4,0 3,9 3,9
67-71 4,7 4,4 4,3 4,2 4,1 3,9
72-75 4.8 4.6 4.4 4,2 4,2 4.1
76-79 4,9 4,6 4,5 4,3 4,3 4,2
80-83 5,0 4,8 4,6 4,4 4,3 4,2
84-87 51 4,8 4,6 4,5 4.4 4,3
88-92 5,2 4,9 4,7 4,6 4.4 4,3
93-96 5,3 5,0 4,8 4,7 4,5 4.4
97-100 5,4 51 4,8 4.7 45 4,3
101-105 5,5 5,2 5,0 4,7 4,6 4,5
106-110 5,6 5,3 5,0 4,8 4,6 4,5
111-115 5,7 5,4 5,1 49 47 45
116-120 5,8 5,5 5,2 5,0 4,8 4,6
121-126 6,0 5,5 5,3 5,0 4,8 4,6
127-132 6,1 5,7 5,3 51 49 47
133-138 6,2 5,8 5,4 5,2 5,0 4,7
139-146 6,3 5,9 5,6 5,3 5,0 4,8
147-154 6,5 6,0 5,7 5,4 5,1 4,8
155-163 6,7 6,2 5,8 5,4 5,2 4,9
164-173 6,8 6,3 5,9 5,5 53 5,0
174-185 7,0 6,5 6,0 5,7 5,4 51
186-201 7,3 6,7 6,2 5,8 5,5 5,2
202-220 7,6 6,9 6,4 6,0 5,6 5,3
221-247 8,0 7,2 6,6 6,2 59 5,4
248-292 8,5 7,6 7,0 6,5 6,1 5,6
293-399 9,5 8,3 7,5 7,0 6,5 5,9
400-13975 11,9 10,0 8,8 8,1 7,5 6,7

(Martin SS, et al., 2013) %,




Tabela 4: Valores de referéncia e de alvo terapéutico do perfil lipidico de acordo com a
avaliacao de risco cardiovascular estimado pelo médico para adultos > 20 anos.

Lipideos Com jejum Sem jejum Categoria referencial
(mg/dL) (mg/dL)
Colesterol Total* <190 <190 Desejavel
HDL-C > 40 >40 Desejavel
Triglicérides** <150 <175 Desejavel

Categoria de risco

LDL-C <130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediéario
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito Alto

Nao-HDL-C <160 <160 Baixo
<130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
< 80 <80 Muito Alto

* Colesterol total>330 mg/dL ha probabilidade de Hipercolesterolemia Familiar

**Quando os niveis de triglicerideos estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico
solicitante fard outra prescri¢cdo para avaliacdo de triglicerideos com jejum de 12 horas e sera
considerado um novo exame pelo laboratério clinico.

(Scartezini M, et al., 2017)%,



Tabela 5: Valores referenciais desejaveis para criancas e adolescentes.

Lipideos Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol Total* <170 <170
HDL-C >45 >45
Triglicerideos (0-9a)** <75 <85
Triglicerideos (10-198)** <90 <100
LDL-C <110 <110
N&o-HDL-C <120 <120

*Colesterol total>230mg/dL ha probabilidade de Hipercolesterolemia Familiar

**Quando os niveis de triglicerideos estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico
solicitante fara outra prescricdo para avaliacdo de triglicerideos com jejum de 12 horas e serd
considerado um novo exame pelo laboratério clinico.

(Scartezini M, et al., 2017)%.




ANEXO 1

Instrucdes aos Autores
Clin Biomed Res 2016 1
Escopo e politica

A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, é uma publicacédo cientifica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(FAMED/UFRGS). E um periddico cientifico de acesso livre que tem a finalidade de publicar trabalhos de todas as
areas relevantes das Ciéncias da Saude, incluindo pesquisa clinica e basica. Os critérios de selecdo para publicacédo
incluem: originalidade, relevancia do tema, qualidade metodolégica e adequacao as normas editoriais da revista.

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organiza¢cdo Mundial da Saide (OMS)
[http://Iwww.who.int/ictrp/en/] e do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
[http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacdo os artigos de pesquisas
clinicas que tenham recebido ndmero de identificacdo do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial dedicados ao registro de
ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados séo revisados por pares andnimos. Uma vez que 0 artigo seja aceito para publicacéo,
os seus direitos autorais sdo automaticamente transferidos para a revista. O conteddo do material enviado para
publicagdo na CBR implica que o mesmo n&o tenha sido publicado e ndo esteja submetido a outra revista. Artigos
publicados na CBR, para serem publicados em outras revistas, ainda que parcialmente, necessitardo de aprovagdo por
escrito dos editores. Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sdo de total responsabilidade dos autores. Os
artigos podem ser redigidos em portugués, inglés ou espanhol. As submisses em inglés sdo fortemente encorajadas
pelos editores.

O manuscrito deve enquadrar-se em uma das diferentes categorias de artigos publicados pela revista, conforme
a seguir:

Forma e preparacéo de artigos
SERAO CONSIDERADOS PARA PUBLICACAO
Editorial

Comentério critico e aprofundado, preparado a convite dos editores e submetido por pessoa com notério saber
sobre o0 assunto abordado. Os editoriais podem conter até 1000 palavras. Esta secdo 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 de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre determinado tema.

Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos devem apresentar resumo, ndo estruturado com ndmero nao
superior a 200 palavras (exceto revisdes sistematicas — ver estrutura de resumo em ‘Artigos Originais’) e uma lista
abrangente, mas preferencialmente néo superior a 80 referéncias. Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do
manuscrito (apds as referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documento suplementar em arquivos
individuais.

Artigos Especiais

Manuscritos exclusivamente solicitados pelos editores, sobre tema de relevancia cientifica, a autores com
reconhecida expertise na area e que ndo se enquadrem nos critérios de Editorial.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que contém todas as informacdes
relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados e conclusdes, bem como replicar a pesquisa. A sua estrutura
formal deve apresentar os topicos: Introducao, Métodos, Resultados e Discussao. A(s) conclusdo(des) deve(m) estar no
Gltimo paragrafo da Discussdo, ndo sendo necessaria uma se¢do especifica. Implicacdes clinicas e limitagdes do estudo



devem ser apontadas. Para os artigos originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introducdo, Métodos,
Resultados e ConclusGes) em portugués e em inglés (Abstract), nos casos em que o artigo ndo for escrito na sua
totalidade na lingua inglesa. O Resumo e o0 Abstract ndo devem exceder 250 palavras.

Os artigos submetidos nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras. Tabelas devem ser incluidas no
mesmo arquivo do manuscrito (ap6s as referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documento suplementar em
arquivos individuais.

Relatos de Caso (Submissdes desta secao estdo com restricdo até outubro de 2017)

Séo artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a importancia do caso em relacdo ao
conhecimento atual na area. Devem conter até 1.000 palavras, com um total de, no maximo, duas tabelas ou figuras e
15 referéncias, ja que o objetivo dos relatos nao é apresentar uma revisdo bibliografica.

A sua estrutura deve apresentar os seguintes tdpicos: Introducéo, explicando a relevancia do caso;

Apresentacdo do caso (Relato do Caso) e Discussdo. Os relatos de casos devem descrever achados novos ou
pouco usuais, ou oferecer novas percepgdes sobre um problema estabelecido. O conteldo deve limitar-se a fatos
pertinentes aos casos. O sigilo em relacéo a identificagdo dos pacientes é fundamental, ndo devendo ser relatadas datas
precisas, iniciais ou qualquer outra informacdo nédo relevante ao caso, mas que eventualmente possa identificar o
paciente. Os Relatos de Caso devem ter Resumo nao estruturado com no maximo 150 palavras.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apds as referéncias) e as figuras devem ser
enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.

Relatos de Casos: Imagens em Medicina

Secdo destinada a publicacdo de Imagens elucidativas, ndo usuais e/ou de amplo interesse de situagcdes médicas. Deve
conter até 500 palavras e um total de 5 referéncias. Duas a trés imagens (resolu¢cdo minima de 300 dpi).

Cartas

OpiniBes e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de relevancia cientifica e/ou observagdes
clinicas preliminares. O texto deve ser breve com, no maximo, 500 palavras. Apenas uma tabela e uma figura séo
permitidas e, no maximo, cinco referéncias. Ndo devem ter resumo.

Comunicagdes Breves

Comunicacgdes breves sdo resultados preliminares de pesquisas originais ou estudos mais pontuais que contém
todas as informacGes relevantes para que o leitor possa avaliar os seus resultados e conclusdes, bem como replicar a
pesquisa. A estrutura é semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo (Portugués, Espanhol, ou Inglés) ndo deve
exceder 150 palavras e o texto ndo deve exceder 1.200 palavras. Ter no maximo duas Tabelas ou Figuras.

Suplementos
Além dos nimeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Cientifica do HCPA.
CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relagcBes pessoais ou financeiras que influenciam seu
julgamento. Estas relagcBes podem criar tendéncias favoraveis ou desfavordveis a um trabalho e prejudicar a
objetividade da andlise. Os autores devem informar sobre possiveis conflitos de interesse. Isso se estende para
editoriais e artigos de revisao, e deve ser feito na ocasido do envio do manuscrito.

Cabe ao editor decidir se esta informacdo deve ou ndo ser publicada e usa-la para tomar decisdes editoriais.
Uma forma comum de conflito de interesse € o financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser
empresas, 6rgdos publicos ou outros. Esta obrigacdo 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. Os autores podem optar por informar nomes de pareceristas para 0s quais seu artigo ndo deva ser
enviado, justificando-se.



PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informacg0es e imagens de pacientes que permitam sua identificacdo s6 devem ser publicadas com autorizacéo
formal e por escrito do paciente, e apenas quando necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizagdo formal, o
paciente deve conhecer o contetido do artigo e ter ciéncia de que este artigo podera ser disponibilizado na internet. Em
caso de davida sobre a possibilidade de identificacdo de um paciente, como fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser
obtida a autorizacdo formal. No caso de distorcdo de dados para evitar identificacdo, autores e editores devem
assegurar-se de que tais distor¢cdes ndo comprometam os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve ter aprovagdo prévia de
Comité de Etica em Pesquisa ou Comisséo de Etica no uso de animais, respectivamente. Os trabalhos deverdo estar de
acordo com as recomendagdes da Declaracdo de Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolugdes CNS 196/96 e
complementares e da Lei 11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar o nimero do registro do projeto
no respectivo Comité ou Comisséo de Etica, bem como da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, se aplicavel.

PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema e posterior acesso ou login sdo obrigatdrios para submissdo e verificacdo do estagio das
submissoes.
Identificacdo: devem constar: a) Titulo do artigo, que deve ser claro e conciso. Nao usar abreviaturas. Deve-se
apresentar a versao do titulo reduzido para constar no cabecalho 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 deverdo ser indicados); d) nome da instituicdo onde o trabalho foi realizado; e) indicacdo do autor
responsavel pela correspondéncia, acompanhada do endereco completo; e f) se tiver sido apresentado em reunido
cientifica, deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da realizacéo.
TODOS OS NOMES DOS AUTORES INCLUIDOS NO MANUSCRITO DEVEM SER CADASTRADOS
NO SISTEMA

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e em inglés. Verificar a estrutura e o
nimero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo especifico (ver anteriormente). Os resumos
estruturados, exigidos apenas para 0s artigos originais, devem apresentar, no inicio de cada paragrafo, o0 nome das
subdivisBes que compdem a estrutura formal do artigo (Introducdo, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-
chave, expressdes que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em nimero de 3 a 10, fornecidas pelo
autor, baseando-se no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma tradu¢do do MeSH
(Medical Subject Headings) da National Library of Medicine, disponivel no enderec¢o eletronico: http://decs.bvs.br.

As palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: deverd 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. As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo: Texto 1.
textol-3, texto*59,

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e
encabecadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, mas deve-se evitar a duplicacdo de informagdo. As
tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. As abreviagdes devem ser especificadas como nota de
rodapé sem indicagcdo numérica. As demais notas de rodapé deverdo ser feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e gréaficos: as ilustracBes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas em arquivos separados,
em formato JPG (em alta resolu¢do — no minimo, 300 dpi). Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos
arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir sua reproducéo e
estarem no mesmo idioma do texto. Nao serdo aceitas fotocOpias. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos
previamente publicados, os autores devem providenciar a permissdo, por escrito, para a sua reproducdo. Esta
autorizacdo deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagdo. As figuras devem possuir um titulo e legenda
(se necessario).

Ambos devem preceder a figura propriamente dita.

Abreviagdes: as abreviagbes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizacdo. No restante do
artigo, nao é necessario repetir o nome por extenso.



Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados devem incluir modelo, nome
do fabricante, estado e pais de fabricag&o.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracdo de pessoas, grupos ou instituicGes que tenham colaborado para a
realizacdo do estudo, mas cuja contribuicdo ndo justifique suas inclusGes como autores; neste item devem ser incluidos
também os agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliogréficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o mesmo deve ser declarado. Caso
ndo haja, colocar nesta se¢do: “Os autores declaram ndo haver conflito de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no texto e identificadas
com algarismos arabicos. A apresentacdo devera estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme
exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo 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:
ftp://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 ndo devem ser incluidos na lista de referéncias
e apenas citados no texto. Caso entendam necessarios, os editores podem solicitar a apresentacdo de trabalhos ndo
publicados citados no manuscrito.

Exemplos de citacio de referéncias:

Artigos de periodicos (de um ateé seis autores)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os 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

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) sdo autores
Norman |J, 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. MEDINFO 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 periddico 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

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 tiff com resolugdo minima de 300dpi.
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