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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ASC  área sob a curva 

ATG  imunoglobulina antitimócitos (anti-thymocyte globulin) 

Bu  bussulfano 

Css  concentração plasmática no steady-state 

Cy  ciclofosfamida 

CYP  citocromo P450 

DVOH  doença veno-oclusiva hepática 

FC  farmacocinética 

Flu  fludarabina 

GST  glutationa S-transferase 

IV  intravenoso 

LMA  leucemia mielóide aguda 

LMC  leucemia mielóide crônica 

 Mel  melfalano 

 MTM  monitoramento terapêutico de medicamentos  

 TBI  irradiação corporal total (total body irradiation) 

TCTH  transplantes de células tronco hematopoiéticas 
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Resumo: 

A recente disponibilidade de formulações intravenosas de bussulfano permitiu seu uso amplamente em esquemas de 
condicionamento de transplantes de células tronco hematopoiéticas. Evitando a rota oral e atingindo 100% de 
biodisponibilidade, os níveis plasmáticos alcançados são mais previsíveis e a segurança do tratamento foi aperfeiçoada. 
Por ser um medicamento de grande variabilidade farmacocinética e muitos efeitos tóxicos, existe uma relação entre a 
sua exposição sistêmica e a frequência e gravidade destes efeitos. A variabilidade interindividual dos níveis de 
bussulfano é influenciada por muitos fatores, assim, esquemas de ajuste de dose começaram a ser testados, buscando 
alcançar e manter a concentração plasmática dentro da sua estreita janela terapêutica. O monitoramento terapêutico 
de medicamentos visa utilizar concentrações adequadas para diminuir a toxicidade e aumentar a eficácia e qualidade 
dos resultados de uma terapia. O monitoramento terapêutico combinado com o ajuste de dose apropriado pode 
beneficiar muitos pacientes submetidos ao transplante de células tronco, assim como otimizar os resultados clínicos 
obtidos. O objetivo deste trabalho é revisar a literatura existente para reunir informações importantes sobre o Bu que 
justifiquem o estudo do monitoramento terapêutico deste medicamento em pacientes submetidos ao transplante de 
células tronco hematopoiéticas. 

Palavras-chave: Bussulfano, Ajuste de Dose, Monitoramento Terapêutico de Medicamentos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract: 

The recent availability of intravenous formulations of busulfan allowed its use widely in conditioning regimens for 
hematopoietic stem cell transplants. Avoiding oral route and reaching 100% bioavailability, plasma levels achieved are 
more predictable and security of treatment has been improved. Being a drug of high pharmacokinetic variability and 
many toxic effects, there is a relationship between their systemic exposure and the frequency and severity of these 
effects. The interindividual variability of busulfan levels is influenced by many factors, thus, dose adjustment schemes 
began to be tested, seeking to achieve and maintain the plasma concentration within its narrow therapeutic window. 
The therapeutic monitoring of drugs aims to use appropriate concentrations to decrease toxicity and increase the 
efficacy and quality of the results of a therapy. Therapeutic monitoring combined with the appropriate dose adjustments 
can benefit many patients undergoing stem cell transplantation, as well as optimize the clinical results obtained. The 
aim of this paper is to review the existing literature to gather important information about Bu to justify the study of the 
therapeutic monitoring of this drug in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation. 

Keywords: Busulfan, Dose Adjustment, Therapeutic Drug Monitoring 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUÇÃO 

 Bussulfano (Bu) é um medicamento amplamente utilizado em esquemas de condicionamento para o 
transplantes de células tronco hematopoiéticas (TCTH). Seu mecanismo de ação envolve a ligação de grupos alquila ao 
DNA, bloqueando sua replicação e induzindo a morte celular. Quando foi estudado pela primeira vez, na década de 
1950, seu uso oral era utilizado no tratamento paliativo da leucemia mielóide crônica (LMC) e outras doenças 
mieloproliferativas (1). Várias outras moléculas derivadas do mesmo estudo apresentaram atividade antitumoral e 
inibitória da hematopoiese normal. Os trabalhos iniciais de Haddow e Galton mostraram que o Bu apresentava menos 
efeitos adversos dentre estas moléculas, o que fez com que o seu uso fosse difundido no tratamento daquelas doenças, 
principalmente a LMC (1, 2).  

 A partir dos estudos de Santos e Tutschka (3), que associaram Bu e ciclofosfamida (Cy) no protocolo Bu/Cy 
e o testaram em pacientes com leucemia mielóide aguda (LMA), o uso do Bu deixou de ser tratamento paliativo para 
fazer parte do condicionamento pré-transplante (4). Bu/Cy logo foi reconhecido como um esquema pré-transplante 
efetivo para uma grande variedade de doenças, malignas ou não, se tornando uma alternativa para o tratamento padrão 
com irradiação corporal total (TBI) e Cy (TBI/Cy) (5). 

 A primeira formulação intravenosa (IV) de Bu foi relatada em 1996 (6) e serviu de base para que outros 
estudos demonstrassem que a forma IV apresenta menor variabilidade entre as doses, levando a análises 
farmacocinéticas mais consistentes e confiáveis (7, 8). Novos estudos apontaram que o uso das formulações orais é 
comprometido pela absorção errática do trato gastrointestinal, principalmente em crianças, e que os benefícios da IV 
incluem, além da rápida e completa exposição, menor variabilidade da exposição sistêmica e melhor média de exposição 
durante a dosagem do Bu (9-11). Estes resultados são importantes quando se leva em conta a estreita janela terapêutica 
do Bu e a sua utilização em altas doses nos esquemas de condicionamento.   

 A formulação IV. do Bu também facilitou a composição de diferentes esquemas de doses e alvos de 
exposição (6). Atualmente, os protocolos com Bu são os mais utilizados nos pré-TCTHs que demandam condicionamento 
mieloablativo, sendo os principais acompanhados de Cy, fludarabina (Flu), melfalano (Mel) e imunoglobulina 
antitimócitos (ATG) (12). O objetivo deste trabalho é revisar a literatura existente e reunir informações importantes 
sobre o Bu que justifiquem o estudo do monitoramento terapêutico deste medicamento em pacientes submetidos ao 
TCTH. 

  

PAPEL DO BUSSULFANO NO TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA 

 O condicionamento pré-transplante tem como objetivo garantir a mieloablação efetiva com o menor risco de 
toxicidade possível. Para isso, a intensidade deste deve ser ajustada, garantindo o tratamento adequado da doença e 
diminuindo a incidência de efeitos tóxicos e da mortalidade relacionada ao tratamento (7, 11, 13). Tanto em adultos 
como em crianças, os regimes de condicionamento mieloablativos costumam ser formados por um agente 
imunossupressor (como, por exemplo, a Cy) combinado a doses de radiação ou de quimioterapia. 

A utilização de TBI como condicionamento pré-transplante foi bem estabelecida em 1977, em um estudo com 
100 pacientes. Este também demonstrou a necessidade de aperfeiçoamento do protocolo TBI/Cy, que era 
acompanhado de uma elevada taxa de mortalidade relacionada ao tratamento (14). Na mesma época, outro estudo 
relatou um transplante bem-sucedido, com o condicionamento realizado apenas com uma combinação de 
quimioterápicos, demonstrando que a TBI não era indispensável para o sucesso de um TCTH (15). Com o tempo, os 
protocolos de condicionamento com TBI foram aperfeiçoados e o seu uso passou a ser muito comum. Em contraste, a 
TBI é associada a muitas complicações no pós-transplante, como tumores secundários, cataratas, danos cognitivos e 
retardo no crescimento de crianças (16-18), o que reforçou a necessidade do desenvolvimento de outros esquemas de 
condicionamento.  

 O condicionamento Bu/Cy foi estudado (4) como uma alternativa à TBI e os resultados mostraram que este 
protocolo oferecia resultados efetivos. Apesar de não existirem grandes diferenças quanto aos resultados pós-
transplante comparando os protocolos de condicionamentos, a utilização de Bu/Cy foi crescendo e tomando o lugar da 
TBI nos pré-transplantes pela facilidade de administração e por não exigir a estrutura e instalações necessárias à TBI (5). 

 



FARMACOCINÉTICA DO BUSSULFANO 

 O perfil farmacocinético de um fármaco é avaliado e utilizado na determinação da sua janela terapêutica. A 
concentração plasmática pode ser representada na forma de área sob a curva (ASC), em um gráfico de tempo versus 
concentração, expressa em µM/min ou na forma de concentração plasmática no steady-state (Css), que é expressa em 
ng/mL (19). As concentrações plasmáticas (mínima, máxima e média) e a ASC caracterizam a exposição sistêmica deste 
fármaco.  A partir da experiência obtida com o condicionamento Bu/Cy em adultos, uma janela terapêutica para o o Bu 
foi proposta na faixa de 900 – 1500 µM/min (13, 19-23). Outros autores consideram faixas de intervalo terapêutico que 
pouco diferem destes valores, como 800 – 1500 µM/min (11) e 950 – 1520 µM/min (7). 

 A variabilidade na farmacocinética (FC) influencia a eficácia, segurança e resultado do transplante. A 
formulação oral de Bu leva à uma absorção gastrointestinal considerada errática e imprevisível e à uma concentração 
plasmática variável entre doses, causando variabilidade intra e interindividual (21, 22, 24-28). Outros fatores que podem 
afetar a FC são a idade, peso, função hepática, comorbidades, metabolismo do fármaco e a coadministração de outros 
medicamentos (29, 30). Estudos para estimar a biodisponibilidades oral compararam a exposição sistêmica 
(representada pela ASC) de uma dose oral pré-determinada com a de uma dose IV referência com 100% de 
biodisponibilidade nos mesmos pacientes (6, 31-33), chegando a conclusões semelhantes. Assim estabeleceu-se a 
biodisponibilidade média do Bu oral em adultos entre 70% e 80%. A partir destes resultados, concluíram que a dose de 
1 mg/kg de Bu oral equivale a 0,7 – 0,8 mg/kg de Bu IV (33-35). 

 A forma IV apresenta menor variação farmacocinética que a relatada para a forma oral pois o Bu entra na 
circulação imediatamente após a administração (22, 34, 36). Em um ensaio clínico de fase II (7) utilizando Bu IV em 
adultos, 86% dos pacientes, que receberam 16 doses de 0,8 mg/kg de seis em seis horas, atingiram níveis séricos dentro 
da janela terapêutica utilizada (800 – 1500 µM/min) e não necessitaram ajuste de dose. Outros estudos confirmaram a 
significante menor variabilidade farmacocinética do Bu IV quando comparado com os resultados da formulação oral (8, 
37-39). Por outro lado, a variabilidade interindividual ainda é bastante relevante em pacientes pediátricos, nos quais o 
perfil farmacocinético do Bu IV sofre influência do desenvolvimento dos órgãos em andamento e da diferente 
maturação das enzimas envolvidas no metabolismo do Bu (11). Portanto, existe uma menor variabilidade entre doses 
quando utilizado o Bu IV, apesar de o grau de variabilidade de exposição desta forma ainda ser elevado em alguns 
grupos de pacientes (8, 40). 

 O fato da biodisponibilidade e FC do Bu serem muito variáveis levou a estudos que buscassem correlação 
entre a FC e os resultados pós-transplante (13, 19-25, 41, 42).  A dose ideal é a que reduz as chances de sob e sobredose, 
levando ao sucesso do enxerto e reduzindo a toxicidade nos órgãos e efeitos adversos causados pelo efeito de primeira 
passagem no fígado (7). Pacientes nos quais a concentração plasmática não atinge o valor de concentração mínima 
estão relacionados à rejeição do enxerto, progressão ou recidiva da doença (20, 23), enquanto valores acima da 
concentração máxima estão associados a um aumento da toxicidade hepática e neurológica (20-25, 34, 41, 43-45). 

 

METABOLISMO ENZIMÁTICO E FARMACOGENÉTICA 

 Existe uma hipótese de que parte da variabilidade farmacocinética do Bu pode ser prevista por variantes 
genéticas de enzimas envolvidas no seu metabolismo. Se a relação entre as variantes genéticas e a disposição do Bu for 
conhecida, pode ser possível ajustar a dose adequadamente antes do início do tratamento (46). Polimorfismos genéticos 
em genes que codificam enzimas envolvidas no metabolismo do Bu podem alterar sua atividade metabólica e interferir 
nas concentrações plasmáticas  (47).  

 A completa rota metabólica do Bu ainda é investigada, mas sabe-se que uma das etapas da eliminação do Bu 
IV é a conjugação da glutationa (GSH) no fígado, catalisada pela enzima glutationa S-transferase (GST), que tem como 
isoformas: GSTA1-1 (alfa), GSTM1-1 (mu), GSTP1-1 (pi) e GSTT1-1 (teta) (48). Entre elas, a GSTA1 é a isoforma 
predominante, é principalmente expressa no fígado e representa 65% - 80% da quantidade total de GST hepática (49). 
Já foi observado que sua atividade é maior em crianças que em adultos (50, 51). GSTM1 e GSTP1 têm 46% e 18% da 
atividade de GSTA1, respectivamente (48). A GSTT1 teve seu papel no metabolismo do Bu sugerido em um estudo que 
observou taxas de depuração plasmática de Bu menores em pacientes com genótipo nulo do gene GSTT1 (52). As 
isoformas também são expressas nos linfócitos, eritrócitos, intestino e cérebro, o que poderia explicar diferentes níveis 
nos tecidos e a sensibilidade de diferentes células ao Bu, dependendo da atividade das enzimas (53, 54). 



 As enzimas do citocromo P450 (CYP) contribuem na oxidação dos metabólitos do Bu, principalmente a 
CYP2C9, 19 e 2B6, que também possuem variantes genéticas que podem levar à perda da função ou aumento da 
atividade enzimática. A alteração de atividade destas enzimas pode aumentar a eliminação dos produtos intermediários 
em indivíduos com função normal do CYP, facilitando as reações de conjugação iniciais; como diminuir a eliminação dos 
produtos intermediários em pacientes com perda da função do CYP, retardando as reações de conjugação iniciais (55-
58). 

 Um dos primeiros estudos a comparar atividade enzimática da GST com a FC do Bu sugeriu que as diferentes 
atividades da GSTA podem explicar a variabilidade farmacocinética interpacientes. Baseando-se nisso, surgiu a hipótese 
de que as variantes genéticas do gene GSTA1 podem alterar a atividade enzimática, assim como servir de marcador para 
prever a variabilidade na FC do Bu. Os autores também relataram uma atividade de GSTA dez vezes maior em crianças 
com talassemia comparadas a controles saudáveis e crianças com leucemia, indicando que a doença tem um papel 
importante na determinação dos níveis de GSTA no plasma, afetando também a FC do Bu (59). Nesta mesma linha, 
outro estudo comparou a expressão e atividades de GSTA1 em 48 amostras de fígado humano normal. Os resultados 
mostraram uma variação de sete a oito vezes na expressão de GSTA1 (60). O gene que codifica a GSTA1 é polimórfico 
com inúmeras variantes reportadas principalmente na região promotora, que controla a expressão gênica (61-63). 
Pessoas que apresentem um ou vários destes polimorfismos têm a função da GST alterada, podendo também ter a 
capacidade de conjugação da GSH diminuída, o que influencia nas diferenças de FC, resultados do tratamento e efeitos 
adversos (46).  

  

EFEITOS TÓXICOS  

 O desenvolvimento da doença veno-oclusiva hepática (DVOH) é um dos efeitos tóxicos mais associados ao 
TCTH (64) e envolve muitos fatores (5, 65). Sabe-se que a hepatotoxicidade do Bu é dose-dependente (2, 19, 20) e que 
níveis acima da faixa terapêutica estão associados ao desenvolvimento da DVOH (19, 27, 43). Quando administrado 
oralmente, o Bu sofre efeito de primeira passagem, o que pode resultar em concentrações locais maiores de metabólitos 
do Bu no fígado, contribuindo para o desenvolvimento da doença (43). A associação de Cy ao regime de 
condicionamento também aumenta o risco do desenvolvimento de DVOH, uma vez que a GST e as enzimas do CYP estão 
envolvidas tanto no metabolismo do Bu, como no da Cy (65).  

 Entre as demais complicações associadas, a mucosite é um efeito comum a todos os pacientes de transplantes 
(37, 66, 67). Sua intensidade aumenta com o incremento da Css do Bu após a primeira dose (68).  Menos 
frequentemente, alguns pacientes apresentam convulsões durante os condicionamentos com Bu, provavelmente por 
ele ser distribuído livremente no líquor (25). Como profilaxia, clonazepam ou fenitoína são prescritos no protocolo para 
evitar este efeito (9). Também comum a muitos pacientes de transplantes é a toxicidade pulmonar, no caso do Bu 
representada por uma síndrome rara que se desenvolve após tratamentos com altas doses ou de longos períodos e que 
cursa com o desenvolvimento de fibrose pulmonar e pneumonia (69).  

 

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

 Algumas interações importantes entre Bu e outros medicamentos foram observadas durante os tratamentos. 
A fenitoína, prescrita como profilaxia juntamente com alguns protocolos de condicionamento, interfere na FC do Bu. A 
interação entre os dois pode diminuir a concentração do Bu no steady-state por aumentar sua taxa de metabolismo 
(70). Porém, o real impacto desta interação no metabolismo do Bu ainda é controverso (7, 66). 

 Derivados azólicos, comumente associados aos TCTHs, já foram associados a um impacto no metabolismo do 
Bu (7, 71). Destes, o fluconazol parece não afetar os protocolos com Bu (72), enquanto o itraconazol (71) e o 
metronidazol (73) podem causar um aumento da ASC do Bu. No entanto, o voriconazol, que é extensamente 
metabolizado pelas isoenzimas do CYP – principalmente a 2C19 – pode reduzir a depuração plasmática do Bu por 
diminuir o metabolismo dos conjugados GSH-Bu (74, 75). 

 O uso de paracetamol também foi associado à diminuição da depuração plasmática de Bu, quando 
administrado até 72 horas antes ou concomitantemente a ele,  o que pode ser causado pela diminuição de GSH no 
fígado induzida pela metabolização do paracetamol (76). 



AJUSTE DE DOSE 

 Alcançar e manter a janela terapêutica é essencial para a obtenção do equilíbrio entre dose e resultado (21-
23). Os ajustes de dose em ensaios clínicos com Bu IV são, geralmente, feitos entre as doses 5 e 7 através da seguinte 
fórmula Dose ajustada (mg) = [dose atual (mg) x ASC desejada (µM/min)] ÷ ASC atual (µM/min) e sempre que a dose é 
ajustada, as análises devem ser repetidas (11).  

 O entendimento da FC e da janela terapêutica fornece parâmetros para a administração de doses corretas. É 
importante observar que alguns laboratórios expressam os níveis plasmáticos na forma de Css (ng/mL) e outros, em 
ASC (µM/min). A ASC é, aproximadamente 1,5 vezes maior que a Css. A fórmula para conversão da dose de Bu (a cada 
seis horas) é ASC (µM/min) = Css (ng/mL) x 360 (minutos) ÷246,3 (peso molecular do Bu) (11). 

 Um estudo recente relatou a individualização de dose de Bu oral utilizando uma dose teste, um dia antes do 
início do condicionamento, para calcular os parâmetros farmacocinéticos de cada paciente. Oitenta e um porcento dos 
pacientes apresentaram níveis séricos dentro da faixa desejada (600 – 900 ng/mL). Considerando que existem estudos 
disponíveis (nos quais a dose de Bu sofre ajustes) em que 70% dos pacientes não atingem a faixa de concentração 
desejada, o uso de uma dose teste pode ser um avanço e uma contribuição valiosa para o tratamento de muitos 
pacientes (77, 78).    

 A garantia de que a concentração esperada foi alcançada desde a primeira dose e mantida nas doses 
subsequentes é um importante fator determinante no resultado do TCTH (79). Isso indica que o monitoramento 
terapêutico com ajuste de doses baseado na FC da primeira dose pode otimizar a exposição sistêmica do Bu, e que os 
parâmetros farmacocinéticos são úteis na predição do resultado do TCTH. 

  

MONITORAMENTO TERAPÊUTICO 

 O objetivo do monitoramento terapêutico de medicamentos (MTM) é usar concentrações adequadas do 
medicamento para otimizar os resultados clínicos no paciente. São critérios para o seu desenvolvimento:  

1. a existência de uma relação entre a exposição sistêmica ao fármaco e o seu efeito, em fármacos com estreita 
janela terapêutica; 

2. uma faixa terapêutica ótima relacionada às respostas esperadas; 
3. uma considerável variabilidade de exposição sistêmica interindividual, que poderia ser reduzida pelo MTM; 
4. a existência de métodos de análise que possam estimar concentração sanguínea e exposição de uma maneira 

precisa e reproduzível. (65) 

O Bu é um medicamento com elevado potencial tóxico relacionado aos seus níveis séricos, estreita faixa 
terapêutica e com uma considerável variação farmacocinética entre os pacientes. Se a exposição é muito elevada, a 
incidência de toxicidade e mortalidade relacionadas ao tratamento aumenta, assim como a incidência de doença do 
enxerto contra o hospedeiro (DECH) e da falha do enxerto (5, 79). 

A medida individual dos níveis séricos a partir da formulação oral e IV para obter a ASC pode fornecer a base 
para o monitoramento, garantindo a eficácia e prevenindo a toxicidade dos pacientes submetidos ao TCTH (9). Porém, 
existem alguns desafios quanto ao seu monitoramento. Devido à maior variabilidade entre doses do Bu oral, mesmo 
após ajustes de dose, os níveis esperados não são alcançados em grande parte dos pacientes (40, 80-82). Assim, o MTM 
do Bu IV - com menor variabilidade de ASC entre as doses (35) - pode oferecer melhores resultados. 

 Outro obstáculo são os equipamentos necessários (cromatografia gasosa com detector de captura de elétrons, 
cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas, cromatografia líquida de alta eficiência) para a avaliação 
das concentrações plasmáticas de  Bu (83, 84), que não está disponível em todos as instituições. O período de quatro 
dias de administração do Bu nos regimes de condicionamento faz com que a rapidez das análises seja outro fator a ser 
observado. A concentração precisa ser medida no mesmo dia em que for coletada, após as primeiras doses, para 
aumentar o benefício do monitoramento (65). Então, se os métodos de análise não forem disponíveis, as amostras 
precisam ser enviadas a outros laboratórios, o que também dificulta a execução do MTM. 

 Os níveis de exposição desejados para o Bu não são estimados para cada doença ou para uma população 
específica de pacientes. Estudos com ambas as formas, oral e IV, demonstraram que, quando o MTM e ajustes de doses 
são realizados em populações sem uma faixa alvo específica, os resultados são muito variáveis entre si e em comparação 



a estudos onde não houve ajuste de dose (22, 23, 39, 40, 81, 85-87). Estes relatos também demonstram que o 
monitoramento do Bu é possível em diversas ocasiões, mesmo que ainda seja difícil prever a faixa terapêutica alvo de 
algumas doenças.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 O MTM do Bu é principalmente recomendado devido a sua variabilidade farmacocinética e pela sua relação 
entre exposição sistêmica com a toxicidade ou sucesso do tratamento. Além disso, outros fatores contribuem para a 
variabilidade interindividual das concentrações plasmáticas, como as variantes farmacogenéticas. O objetivo principal 
em monitorar farmacoterapicamente um medicamento é garantir as concentrações desejadas relacionadas a bons 
resultados da terapia. No caso do Bu, também é importante devido aos efeitos adversos comuns a muitos pacientes, 
como trombocitopenia prolongada, náuseas, vômitos, diarreia. Assim o monitoramento terapêutico com o correto 
ajuste de doses é recomendado para todos os pacientes tratados com esquemas de condicionamento com altas doses 
de Bu (79, 88) . 

 O conhecimento prévio de todas as variantes interferentes no monitoramento do Bu é essencial para o 
desenvolvimento do MTM. Estudos de população farmacocinética, faixa terapêutica alvo e método de doseamento 
(baseado em peso ou em superfície corporal) ainda são necessários, mas essenciais para a busca de um melhor uso do 
medicamento na prática, aliado a melhores resultados durante e nos pós- transplante.  

 Mais que manter as concentrações plasmáticas dentro de uma faixa alvo, monitorar um medicamento como 
o Bu permite a individualização do tratamento, que está aliada a uma terapia mais eficaz e segura para o paciente. Os 
fatores abordados neste trabalho são relevantes no desenvolvimento do MTM, para que ele possa gerar resultados 
positivos significativos tanto ao transplante, como ao paciente. 
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15 referências, já que o objetivo dos relatos não é apresentar uma revisão bibliográfica.  

 A sua estrutura deve apresentar os seguintes tópicos: Introdução, explicando a relevância do caso; 
Apresentação do caso (Relato do Caso) e Discussão. Os relatos de casos devem descrever achados novos ou pouco 
usuais, ou oferecer novas percepções sobre um problema estabelecido. O conteúdo deve limitar-se a fatos pertinentes 
aos casos. O sigilo em relação à identificação dos pacientes é fundamental, não devendo ser relatadas datas precisas, 
iniciais ou qualquer outra informação não relevante ao caso, mas que eventualmente possa identificar o paciente. Os 
Relatos de Caso devem ter Resumo não estruturado com no máximo 150 palavras.  

 Tabelas devem ser incluídas no mesmo arquivo do manuscrito (após as referências) e as figuras devem ser 
enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.   

Relatos de Casos: Imagens em Medicina   

 Seção destinada à publicação de Imagens elucidativas, não usuais e/ou de amplo interesse de situações 
médicas. Deve conter até 500 palavras e um total de 5 referências. Duas a três imagens (resolução mínima de 300 dpi).   

Cartas  

 Opiniões e comentários sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de relevância científica e/ou 
observações clínicas preliminares. O texto deve ser breve com, no máximo, 500 palavras. Apenas uma tabela e uma 
figura são permitidas e, no máximo, cinco referências. Não devem ter resumo.   

Comunicações Breves  

 Comunicações breves são resultados preliminares de pesquisas originais ou estudos mais pontuais que 
contêm todas as informações relevantes para que o leitor possa avaliar os seus resultados e conclusões, bem como 
replicar a pesquisa. A estrutura é semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo (Português, Espanhol, ou Inglês) 
não deve exceder 150 palavras e o texto não deve exceder 1.200 palavras. Ter no máximo duas Tabelas ou Figuras.   

Suplementos  

 Além dos números regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Científica do HCPA.   

CONFLITOS DE INTERESSE  

 Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relações pessoais ou financeiras que influenciam seu 
julgamento. Estas relações podem criar tendências favoráveis ou desfavoráveis a um trabalho e prejudicar a 
objetividade da análise. Os autores devem informar sobre possíveis conflitos de interesse. Isso se estende para editoriais 
e artigos de revisão, e deve ser feito na ocasião do envio do manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta informação deve 
ou não ser publicada e usá-la para tomar decisões editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse é o 
financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas, órgãos públicos ou outros. Esta 
obrigação para com a entidade financiadora pode levar o pesquisador a obter resultados que a satisfaçam, tornando o 
estudo tendencioso. Autores devem descrever a interferência 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 os quais seu artigo não deva ser enviado, justificando-se.   

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE  

 Informações e imagens de pacientes que permitam sua identificação só devem ser publicadas com 
autorização formal e por escrito do paciente, e apenas quando necessárias ao objetivo do estudo. Para a autorização 
formal, o paciente deve conhecer o conteúdo do artigo e ter ciência de que este artigo poderá ser disponibilizado na 
internet. Em caso de dúvida sobre a possibilidade de identificação de um paciente, como fotos com tarjas sobre os 



olhos, deve ser obtida a autorização formal. No caso de distorção de dados para evitar identificação, autores e editores 
devem assegurar-se de que tais distorções não comprometam os resultados do estudo.   

EXPERIÊNCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS  

 Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve ter aprovação prévia 
de Comitê de Ética em Pesquisa ou Comissão de Ética no uso de animais, respectivamente. Os trabalhos deverão estar 
de acordo com as recomendações da Declaração de Helsinque (vigente ou atualizada), das Resoluções CNS 196/96 e 
complementares e da Lei 11.794/2008 para estudos em animais. É importante indicar o número do registro do projeto 
no respectivo Comitê ou Comissão de Ética, bem como da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa, se aplicável.    

PREPARO DO ARTIGO  

 O cadastro no sistema e posterior acesso ou login são obrigatórios para submissão e verificação do estágio 
das submissões. Identificação: devem constar: a) Título do artigo, que deve ser claro e conciso. Não usar abreviaturas. 
Deve-se apresentar a versão do título reduzido para constar no cabeçalho e título no idioma inglês; b) nome completo 
dos autores; c) instituição e o setor ou unidade da instituição a que cada autor está filiado (títulos pessoais e cargos 
ocupados não deverão ser indicados); d) nome da instituição onde o trabalho foi realizado; e) indicação do autor 
responsável pela correspondência, acompanhada do endereço completo; e f) se tiver sido apresentado em reunião 
científica, deve-se indicar o nome do evento, o local e a data da realização.  

TODOS OS NOMES DOS AUTORES INCLUÍDOS NO MANUSCRITO DEVEM SER CADASTRADOS NO SISTEMA   

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em português e em inglês. Verificar a estrutura e o número 
máximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo específico (ver anteriormente). Os resumos 
estruturados, exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar, no início de cada parágrafo, o nome das 
subdivisões que compõem a estrutura formal do artigo (Introdução, Métodos, Resultados e Conclusões). As palavras-
chave, expressões que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em número de 3 a 10, fornecidas pelo 
autor, baseando-se no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) publicado pela Bireme, que é uma tradução do MeSH 
(Medical Subject Headings) da National Library of Medicine, disponível no endereço eletrônico: http://decs.bvs.br. As 
palavras-chave devem ser apresentados em português e em inglês.   

Manuscrito: deverá obedecer à estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citações no texto e as referências 
citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no 
texto, com algarismos arábicos. As referências devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo: Texto1. 
texto1-3, texto4,6,9.   

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arábicos, na ordem em que foram citadas no texto 
e encabeçadas por um título apropriado. Devem ser citadas no texto, mas deve-se evitar a duplicação de informação. 
As tabelas, com seus títulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. As abreviações devem ser especificadas como nota 
de rodapé sem indicação numérica. As demais notas de rodapé deverão ser feitas em algarismos arábicos e sobrescritas.    

Figuras e gráficos: as ilustrações (fotografias, gráficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas em arquivos separados, em 
formato JPG (em alta resolução – no mínimo, 300 dpi). Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos 
arábicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir sua reprodução e 
estarem no mesmo idioma do texto. Não serão aceitas fotocópias. Se houver figuras extraídas de outros trabalhos 
previamente publicados, os autores devem providenciar a permissão, por escrito, para a sua reprodução. Esta 
autorização deve acompanhar os manuscritos submetidos à publicação. As figuras devem possuir um título e legenda 
(se necessário). Ambos devem preceder a figura propriamente dita. 

Abreviações: as abreviações devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilização. No restante do 
artigo, não é necessário repetir o nome por extenso.    

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

Havendo citação de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados devem incluir modelo, nome 
do fabricante, estado e país de fabricação.   



Agradecimentos: devem incluir a colaboração de pessoas, grupos ou instituições que tenham colaborado para a 
realização do estudo, mas cuja contribuição não justifique suas inclusões como autores; neste item devem ser incluídos 
também os agradecimentos por apoio financeiro, auxílio técnico, etc. Devem vir antes das referências bibliográficas.   

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

Referências: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no texto e identificadas 
com algarismos arábicos. A apresentação deverá estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme 
exemplos abaixo, e os títulos de periódicos deverão ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of 
Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no endereço: 
ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de que as referências citadas no 
texto constam da lista de referências com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidão das 
referências bibliográficas é de responsabilidade dos autores. Comunicações pessoais, trabalhos inéditos ou em 
andamento poderão ser citados quando absolutamente necessários, mas não devem ser incluídos na lista de referências 
e apenas citados no texto. Caso entendam necessário, os editores podem solicitar a apresentação de trabalhos não 
publicados citados no manuscrito.   

Exemplos de citação de referências:   

Artigos de periódicos (de um até seis autores): Almeida OP. Autoria de artigos científicos: o que fazem os tais autores? 
Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.   

Artigos de periódicos (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.   

Capítulos 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) são 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. 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 periódico em formato eletrônico: 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 referência deverão 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 espaço simples, fonte tamanho 10, margem de 2 cm de 
cada lado, página de título, resumo e descritores, texto, agradecimentos, referências, tabelas e legendas e as imagens 
enviadas em formato jpg ou tiff com resolução mínima de 300dpi. 


