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APRESENTACAO

Este trabalho apresenta-se sob forma de artigo original, com intuito de ser submetido a
publicacdo na Revista Epidemiolgia e Servicos de Saude . As normas técnicas de instrucao aos

autores estéo apresentadas No anexo.
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RESUMO

Introducdo: O virus da hepatite C € um dos maiores problemas de satde publica e conta com um
plano de eiminacédo de cooperacdo mundial. Possui tratamento com antivirais de acdo de direta que
poporiona a eliminacéo viral, e dinindo-se a cura. Entretatanto, pouco se sabe sobre a resolugdes
das manifestacdes extra-hepaticas nos pacientes brasileiros de HCV, devido ao desconhecimento
das frequéncias dessas manifestacGes. Objetivo: Definir as frequéncias das manifestaces extra-
hepaticas, afim de corroborar com informacg6es que aprimorem a luta contra o virus da hepatite C.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de bibliografica com busca nas bases de dados PUBMED,
apenas de estudos brasileiros entre os anos de 2010 e 2019. Resultados: Dos onze artigos
selecionados, foram definidas a frequencia para manifestaces extra-hepaticas de
crioglobulinemima (52, 25 %), resisténcia a insulina (37%). Discussdes: Dentre os resultados
obtidos evidencia-se auséncia de estudos brasileiros em relacdo a frequéncia de varias outras
manifestcdes extra-hepatcias, concluindo que muito ainda deve ser investigado uma vez que as
resolucdes das manifestacoes extra-hepaticas é incerta pelaeminiacao viral.

Palavras-chave: HCV, crioglobulinemia, resisténcia a insulina, diabetes tipo I, complicacdes

renais.



ABSTRACT

Introduction: The hepatitis C virus is one of the biggest public health problems and has a worldwide
cooperation elimination plan. It has treatment with antivirals of direct action that prevent viral
elimination, and that is defined as a cure. However, little is known about the resolution of extrahepatic
manifestations in Brazilian HCV patients, due to the lack of knowledge of the frequency of these
manifestations. Objective: To investigate existing studies related to extrahepatic manifestations of
Brazilian hepatitis C patients, to define the frequency of these manifestations, in order to corroborate
with information that improves the fight against the hepatitis C virus. Methods: This is a review of
bibliographic search in the PUBMED databases, only of Brazilian studies between the years 2010
and 2019. Results: Of the eleven articles selected, the frequency for extrahepatic manifestations of
cryoglobulinemime (52, 25%), insulin resistance (37%). Conclusion: Among the results found,
Brazilian studies show the frequency of several other extrahepatic manifestations, concluding that a
lot still needs to be investigated since as resolutions of extrahepatic manifestations and uncertain by

viral dissemination.

Keywords: HCV, cryoglobulinemia, insulin resistance, type Il diabetes, renal complications.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo HCV é um problema de saude publica global, afetando aproximadamente 170
milhGes de pessoas em todo o mundo. N&o é apenas a principal etiologia da morbidade e mortalidade
na sociedade, mas também causalmente associada a uma série de manifestacfes extra-hepaticas que
incluem crioglobulinemia, glomerulonefrite, disfuncdo endotelial, resisténcia a insulina, disfungdes
autoimunes, disturbios neuro cognitivos, resisténcia a insulina com risco de 1,5 vezes maior de
diabetes, um risco duas a trés vezes maior de doencas cardiovasculares, cérebro ou renovasculares e
um aumento risco de cancer extra-hepatico*

Esses eventos hepaticos e extra-hepaticos sdo responsaveis por uma mortalidade dez vezes
maior em pacientes com anticorpos para HCV com virus C detectavel em comparacdo com aqueles
sem RNA de HCV detectavel ou em pacientes que nunca conheceram o HCV 2. Felizmente a era dos
antivirais de acdo direta (DAA’s) trazem consigo evidencias de cura em relacdo a resposta sustentada
viral (SVR,) além de evidencias que demonstram uma melhora na resolucéo das manifestacdes extra-
hepéticas em até cinco meses de tratamento®. Contudo, estudos com seguimento mais longos sdo
necessarios para estabelecer a durabilidade da resposta clinica e imunoldgica, principalmente em
pacientes com manifestacGes extra-hepaticas com possibilidade de recidiva.

Estudos como esses sdo importantes pois auxiliam na compreensdo do impacto que essas
manifestacdes podem acarretar ao sistema publico de satde brasileiro. O Brasil, juntamente aos
objetivos da OMS se criou o “Plano de eliminagao da hepatite C, no Brasil”, que visa reduzir as novas
infeccOes pelo HCV e a mortalidade associada a ele em 90% e 65%, respectivamente, até 2030, diante
disso qualquer evidencia que fortaleca o seguimento desse plano € indispensavel. Portanto, o objetivo
desse estudo é conhecer a frequéncia de manifestacfes extra-hepatica na populacdo brasileira
infectada por HCV, para que a magnitude dessas manifesta¢des possa ser compreendida e impliquem

estratégias futuras que corroborem com o plano de eliminacéo do HCV.



METODOS

Trata-se de uma reviséo de literatura do tipo integrativa. As revisdes integrativas relinem, de
maneira sistematica, ordenada e abrangente, producdes cientificas relevantes sobre determinado
assunto ou tema, oferecendo um acesso mais rapido aos resultados. Esse método é bastante utilizado
na Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), uma vez que permite identificar e incorporar os achados
a pratica clinica para resolucéo de problemas!®-2°,

A revisdo da literatura foi realizada por pesquisa no PubMed, usando artigos cientificos
originais e de revisdo publicados nos ultimos 10 anos, que abordaram as manifestacfes extra-
hepéaticas em individuos de infeccdo cronica pelo HCV no Brasil. A combinacdo das seguintes
palavras-chave fora usada na busca: “Virus da hepatite C”, “HCV”, “Doenca renal cronica”.
“crioglobulinemia”, “doenca cronica hepatica”, “artralgia”, “cirrose hepatica” “dermatite atopica”,
“imunoprecipitados”, “Brazil”, “Brazilian”, “doenca renal cronica”, “resisténcia insulina”,
“diabetes mellitus tipo 2”. As referéncias dos artigos escolhidos foram analisadas para detectar
alguma outra publicacdo pertinente.

Os criérios de inclusdo foram considerar artigos elegiveis aqueles que abordaram os
sintomas extra-hepaticos relacionados a infeccdo pelo HCV e que possuem informacdes sobre a
frequéncia das manifestacdes extra-hepaticas na populacao brasileira portadora do virus, sendo ela

ndo tratada, com tratamento interrompido, com falhas ou cura da infeccdo sem a identificacdo do

RNA viral por 24 semanas.

RESULTADOS

O objetivo deste estudo foi apresentar e discutir os achados da literatura referentes a
prevaléncia de manifestacdes extra-hepaticas na populagdo portadora do HCV, através de estudos
originais. Neste contexto, os artigos foram lidos, selecionados criteriosamente e agrupados em quatro
categorias: a) prevaléncia de crioglobulinemia; b) correlacdo de doenca cronica renal e HCV; ¢)

prevaléncia de resisténcia a insulina e diabetes 11 com HCV ; d) Tratamento HCV e resolucédo das
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manifestaces extra-hepaticas. Foram geradas trés tabelas com os autores revisados e informacdes
importantes sobre os estudos, como por exemplo os exames complementares utilizados e a frequencia

da manifestacdo extra-hepatica definada pelo estudo.
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi apresentar e discutir os achados da literatura referentes a
prevaléncia de manifestacdes extra-hepaticas na populacdo portadora do HCV, através de estudos
originais. Neste contexto, os artigos foram lidos, selecionados criteriosamente e agrupados em quatro
categorias: a) prevaléncia de crioglobulinemia; b) correlacdo de doenca cronica renal e HCV; c)
prevaléncia de resisténcia a insulina e diabetes 1l com HCV ; d) Tratamento HCV e resolucédo das

manifestagdes extra-hepéticas .

PREVALENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA E HCV

Desde os anos 90 as manifestacdes extra-hepaticas comegcaram a ser reconhecidas como
consequéncia da inflamacéo e infeccdo persistente pelo virus da hepatite C. Perante esse quadro de
infeccdo sistémica, 0 mecanismo fisioldgico comecgou a ser investigado. Muito se sabe que essas
manifestacdes sdo respostas exageradas da interacdo do sistema imunoldgico com o virus, como por
exemplo, a crioglobulinemia, que acontece por uma grande proliferacdo clonal de células B conduzida
pelo antigeno HCV, levando a deposicdo de imunocomplexos circulantes em pequenos vasos da pele,
nervos, rins, figado e articulagoes *.

A crioglobulinemia dependendo da sua composicdo pode ser classificada como mista, tipo Il
e Ill, e sua classificagdo acarreta em diferentes sequelas aos pacientes, como por exemplo dores
periféricas, criovasculites, prurido, parpura (particularmente nas areas periféricas), tlceras, artralgia,
artrite, etc. A vasculite também pode envolver os rins, o sistema gastrointestinal, o sistema nervoso
periférico e / ou corpo e outros compartimentos °.

Decorrente da necessidade de elucidar o mecanismo de como a crioglobulinemia acontece, 0s

biomarcadores utilizados por cada autor foram diferentes, como também o delineamento de
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metodologia de analise e escolha de paciente para o levantamento da frequéncia da manifestacéo
extra-hepatica e os exames complementares podem ser consultados na Tabela 1 58,

Os tipos de marcadores escolhidos para serem associados a crioglobulinemia dependeu do
tipo de entendimento que a crioglobulinemia estava envolvida pelo grupo de pesquisadores no
decorrer da ultima década. Marcadores de autoimunidade como ferritina e prolactina, sdo duas
importantes moléculas bioativas, cujo existe associagdo com doencas autoimunes e producdo de
autoanticorpos, mas em 2010 tinham sido pouco estudados em infecgdes virais que apresentavam
autoimunidade 8. No estudo como resultado, foi evidenciado baixa relacdo entre esses biomarcadores
e a evolucdo da manifestacdo extra-hepatica. Muito por falta da elucidacdo do mecanismo da
crioglobulinemia, o Rituximabe era indicacéo de tratamento ° .

Outros tipos de marcadores que tentou-se correlacionar com a crioglobulinemia nos estudos,
foram os autoanticorpos ndo especificos para 6rgdos (NOSAs) e anticorpos musculares (SMA) " A
pesquisa com esses anticorpos foi feita justamente porque niveis desses anticorpos tinham sido
relatados em pacientes com crioglobulinemia. No tratamento dos dados, a associacdo de SMA e
crioglobulinemia ocorreu significativamente apenas na presenca de fibrose hepatica avancada, que
também foi objetivo dos estudos dos outros autores revisados 2

A fibrose hepética é causada por um complexo mecanismo imunoldgico, influenciado por
fatores genéticos e ambientais, que envolve citocinas como TGF-beta, angiotensina Il e leptina.
Células inflamatdrias como células polimorfonucleares e linfécitos, e também células hepaticas
ativadas, células estreladas hepaticas, fibroblastos e miofibroblastos participam desse processo que
culmina com secrecdo de proteinas da matriz, incluindo coldgeno, e seu estadiamento &
recorrentemente relatado com a presenca de manifestacfes extra-hepaticas, assim como a
crioglobulinemia. A maior frequéncia de alto grau de fibrose (F3 — F4) encontrado nos revisados foi
de 66% entre os pacientes com crioglobulinemia , seguido de 34% ° A relagdo entre a manifestagdo
extra-hepéatica e o grau de fibrose, ainda € incerta, entretanto sdo condicGes associadas a um mal

prognostico para pacientes com HCV.
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Junto ao grau de fibrose e crioglobulinemia, o fator reumatoide foi pesquisado em 3 dos 5
estudos revisados e trouxe achados importantes, uma vez que foi um dos primeiros estudos a relatar
a presenca do fator em pacientes com criovasculite. Mesmo que nos trés estudos a presenca do fator
tenha sido alta e significativa, ndo foi abordado que o fator poderia ser um marcador de estadiamento
da manifestacao extra-hepatica de crioglobulinemia e criovasculite como demonstrado em uma coorte
na Asia 1°. Outros estudos também exploraram de forma mais aprofundada o fator reumatoide e o
HCV, e encontraram forte associacdo do virus e a manifestacdo extra-hepatica da crioglobulinemia
11-14 Considerando essas fontes, a dosagem de fator reumatoide seria um exame complementar de
grande valia para 0 acompanhamento dos pacientes com HCV e poderia ser introduzido como exame
complementar pelo PDCT de HCV brasileiro.

Dentre todos autores revisados o artigo que mais diverge em relacdo a metodologia utilizada,
foi um estudo que tentou correlacionar outros tipos de manifestacGes extra-hepaticas juntamente da
crioglobulinemia *°. Os pacientes analisados apenas passaram por um questionario de anamnese, sem
investigacdo de marcadores bioguimicos. Além de divergir na metodologia, foi o que apresentou uma
frequéncia de crioglobulinemia de 1%, que ndo condiz com a literatura estrangeira e nem com a
frequéncia encontrada nos outros artigos utilizados como comparativos.

Por proximidade de metodologias, elencando o nimero de pacientes incluidos, pesquisa de
biomarcadores, a frequéncia encontrada para a crioglobulinemia ficou em média 52, 25% (excluindo
0 estudo de Tengan) com uma variacao de 37 — 67%. Essa frequéncia media condiz com a frequéncia
descrita em estudos estrangeiros %%, Um dos apontamentos acusando a variagdo encontrada das
prevaléncias entre os estudos, foram as variadas formas de detec¢do das crioglobulinas, evidenciando
uma falta de padronizacéo de ensaios laboratoriais. Essa falta de padronizacdo néo seria apenas em
ambito nacional, mas também internacionalmente °.

E importante pontuar que a frequéncia evidenciada nesse trabalho abordou estudos que
comtemplara pacientes do estado de S&o Paulo e Bahia apenas. Entendendo que a crioglobulinemia,

por se tratar de uma manifestacdo extra-hepatica relacionada com a resposta modulada do sistema
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imunoldgico e pouco elucidada sua fisiopatologia, um estudo multicéntrico em ambito nacional seria
o ideal para conclus6es de frequéncia da criogloulinemia na populacao brasileira infectada por HCV.
Além da crioglobulinemia se tratar da manifestacéo extra-hepatica mais frequente e comum #, a sua
deteccdo poderia entrar como sugestdo de exames complementares no PDCT para HCV e co-

infeccdes, uma vez que 0s exames complementares visam a presenca de comorbidades.

CORRELACAO DOENCA RENAL CRONICA E HCV

Na Tabela 2 é possivel visualizar os estudos encontrados relacionados a doenca renal cronica
(17,18) . Nesses estudos eles ndo partiram de uma populacdo portadora de HCV buscando a
frequéncia de complicacbes renais nela, pelo contrério, eles partiram de populacbes com
complicacdes renais, pesquisando a frequéncia do virus. A proposta entdo de estudo foi correlacionar
0 risco de transmissao do virus em pacientes de hemodialise, como também investigar se existia a
possibilidade de maior grau de comprometimento renal pelo virus assim fazendo um link com as
manifestacdes extra-hepaticas.

O virus da hepatite C se tornou conhecido e recebeu um estigma forte pelo tipo de sua
transmissdo. Isso porque sua transmissdo ocorre principalmente por via parenteral, por meio do
contato com sangue contaminado, a exemplo do compartilhamento de agulhas, seringas, e outros
objetos para uso de drogas, reutilizacdo ou falha de esterilizacdo de equipamentos médicos ou
odontoldgicos *°.

O ambiente hospitalar € um ambiente de constante monitorizacdo do virus, devido a acidentes
de trabalho com perfurocortantes e praticas ambulatoriais como doagdo de sangue e hemodialise. Por
ter uma grande probabilidade de transmissdo nosocomial, os pacientes de hemodialise do estado de
S30 Paulo e do Rio Grande do Sul foram estudados *"*8. Além da frequéncia do virus, foram coletados
dados sobre a genotipagem e subtipo do virus.

A coleta de dados moleculares do HCV se tornou um esfor¢co coletivo mundial,
14



principalmente para que as variaces genéticas virais auxiliassem no entendimento das origens das
transmissdes, uma vez que cada regido e pais possui prevaléncias diferentes de cada gendtipo 2.
Relacionando a complicacdes renais, a genotipagem também se torna um forte aliado, principalmente
pelo motivo da escolha do tratamento. Um estudo brasileiro, levantou dados sobre o manejo da
hepatite C em pacientes com doenca cronica renal (DRC), e demonstrou que a terapia antiviral a base
de interferon estéa associada a baixa tolerabilidade e eficacia abaixo do ideal 2L,

Atualmente sdo poucos os individuos que recebem junto aos DAA’s interferon, a menos para
resolucdo da anemia e manutencao de hemoglobina >12g/dL, permitindo o uso de, pelo menos, 80%
da dose preconizada de ribavirina *°. Contudo, em pacientes em dialise e potenciais receptores de
transplante de rim, o emprego de sofosbuvir deve ser realizado com cautela e de forma
individualizada, considerando-se os riscos e beneficios potenciais da terapia antiviral, por ndo haver
recomendacdo para 0 seu uso em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30mL/min . De
forma complementar, o estudo revisado e conduzido no sul do Brasil apresentou a hipétese de que o
préprio centro de hemodiéalise tenha sido a fonte de transmissao entre os pacientes, justamente pelo
fato de ter uma grande prevaléncia do Gen6tipo 2, que ndo é€ comum no Brasil , como 0 1 e 0 3 s&o0*.
Ja no estudo conduzido em S&o Paulo o genétipo mais comum foi genotipo 1 (46.7%), de subtipo 1a
(74.1%). No total, foi definida uma alta prevaléncia do virus entre os pacientes de 18%, sendo que no
Sul foi observado 23%. Diante os resultados a preocupacao principal entre os autores é a possibilidade
de reinfecgdo do virus pelos pacientes, assim como agravamento da infeccéo pela possibilidade de
coinfec¢do genotipica. Sabe-se que a cura da infecgdo pelos DAA’s é possivel, porém a resolugdo das
complicagdes extra-hepaticas como a doenca cronica renal, pode ndo regredir mesmo na auséncia do
virus 2. Dessa forma, a permanéncia da possibilidade de transmissdo nosocomial do HCV em centros

de hemodialise é preocupante e pode gerar impactos na salde publica do pais.

PREVALENCIA DE RESISTENCIA A INSUINA, DIABETES MELLITUS Il E HCV
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A Tabela 3 traz os artigos brasileiros relacionando HCV com diabetes mellitus tipo 2 2224 e
resisténcia a insulina?®>. O PDCT de HCV de 2019 reportaa DM Il e a Rl como manifestacdes extra-
hepaticas pelo HCV, porém nos estudos revisados a diabete ndo foi pesquisada como uma delas. A
prevaléncia levantada foi a do virus nessa populacdo com diabetes, e se deu pelo mesmo viés dos
estudos citados das complicacbes renais, justificando a populacdo diabética como grupo de
vulnerabilidade, pela transmissdo do HCV se dar por contato sanguineo e aumentar as chances de
transmissdo por procedimentos invasivos medicos, ambulatoriais e odontolégicos. Os estudos foram
conduzidos em estados diferentes, abrangeram uma amostra de diabéticos do sudeste e sul do pais.
As prevaléncias do virus foram 2,42% e 12,9% respectivamente. As duas prevaléncias foram
consideradas altas comparando com outros estudos.

A prevaléncia encontrada para o sul foi mais alta do que o esperado, e coincide com
prevaléncias de paises endémicos do HCV . Esses estudos coletaram dados clinicos referentes ao
perfil glicémico, atividade hepatica, hematocrito, fungdo renal, como também dados demograficos
dos pacientes, como idade, sexo, nivel de estudo. Dados sobre possiveis exposi¢des ao virus também
foram coletados, por exemplo: transfusdo de sangue, sessGes de acupuntura, manicure, parceiros
sexuais, compartilhamento de escovas de dente, de laminas, antigos acessos venosos, etc.

De todas as variaveis demogréaficas levantadas apenas a idade teve associacdo a presenca do
HCV, porém nao foi estatisticamente significativo e conclui-se que provavelmente o contato com o
virus se deu antes da descoberta do diagndstico por diabetes. Entretanto é muito complexo estabelecer
uma associacgdo e relacdo entre essas duas doencas, uma vez que a evolucdo das duas doengas é
silenciosa e de longo progresso e demoram anos a serem diagnosticadas. 1sso ndo foi pontuado em
nenhum dos estudos revisados como uma limitacdo, porém seria interessante para estudos futuros
coletar as épocas de diagndstico de cada doenca. Pois esse tipo de dado corroboraria com a
investigacao de que a infeccdo pelo HCV pode predispor o paciente ao desenvolvimento do DM tipo
2, por interferir no metabolismo lipidico, inibir as vias de sinalizacdo no figado, aumentar a esteatose

hepética e, entdo, induzir a resisténcia a insulina 2°.
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Como concluséo dos trés estudos, ficou sugerido a testagem mais frequente dos pacientes em
relacdo as hepatites virais e 0 acompanhamento dos mesmos. Esse apontamento é pertinente uma vez
que esses estudos foram conduzidos antes da implementacédo de estratégia de ampliacdo de acesso ao
diagnostico e ao tratamento da hepatite C em todo o territorio nacional em 2019, que recomenda-se
que os grupos populacionais prioritarios sejam testados de forma compulséria quanto a presenca do
HCV, sendo esses grupos de maior vulnerabilidade igual aos diabéticos.

Foi concluido também que a presenca do virus nao implica em maiores complicacdes

diabéticas., e isso pode ser percebido pela baixa diferenca de esteatose hepatica, retinopatia e pressao
alta comparado aos pacientes com diabetes e HCV negativo.
O estudo conduzido por Oliveira et al em 2016, foi o Unico que ndo utilizou em sua amostra a
populacéo diabética e especificou um método validado para classificar o tipo de perfil dos pacientes
com resisténcia a insulina, 0 HOMA-IR . O interessante do estudo foi excluir outras comorbidades
gue podem levar a resisténcia a insulina, como por exemplo a obesidade. Isso é importante ressaltar,
pois em outros estudos Petta, individuos com essa condi¢do ndo foram excluidos e apresentaram uma
frequéncia de IR maior que o estudo brasileiro. Para utilizacdo do HOMA-IR, dados antropométricos
foram coletados. Os dados antropométricos demonstraram uma relacdo forte de resisténcia com a
composicao corporal e sedentarismo, corroborando mais ainda com a necessidade de excluir pacientes
obesos. Outro cuidado que os pesquisadores tiveram em sua amostragem de pacientes, foi em relacéo
aos tratamentos prévios. A selecdo foi de pacientes com tratamento falho, interrompido ou sem adesao
de pg-interfron e ribavirina, uma vez que é esclarecido as alteracGes fisioldgicas que esse tratamento
pode causar 2’. No mais, como 0 mecanismo exato da resisténcia a insulina induzida pelo HCV ainda
precisa ser esclarecido, ter delimitado apenas pacientes com geno6tipo 1 no estudo, criou-se ainda mais
uma possivel variavel e comparacdo com futuros estudos, em relagdo a gendtipos virais.

O que Oliveira, et a.l tem em comum com Villar, et a.l € a associa¢do da sindrome metabolica
em pacientes com HCV. Os dois estudos coletaram dados bioguimicos de seus pacientes, analisando

enzimas transaminases, gama-GT, triglicerideos, perfil soroldgico lipidico, glicemia e bilirrubina.
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Foi encontrada associacao entre a resisténcia a insulina e sindrome metabdlica e carga viral alta com
0 aumento de chances de esteatose hepatica, que € uma das consequéncias da sindrome. Dados de
duas revisdes sistematicas 262° corroboram com os dados encontrados pelos estudos brasileiros, e
trazem perspectivas positivas em relacdo a melhora da RI e consequéncias da diabetes para 0s

pacientes com HCV, mostrando melhora pelo tratamento pelos DAA’s.

CONTRIBUICAO AUTORES

Diante das manifestacdes extra-hepaticas e o que elas acarretam na qualidade de vida dos
pacientes com HCV, estudos foram conduzidos para avaliar o impacto dos tratamentos disponiveis
contra o virus.

Os agentes antivirais de acdo direta (DAA) surgiram como regimes simples, curtos, seguros e
eficazes, mudando o panorama do tratamento do virus da hepatite C (HCV). Os regimes de DAA
foram estabelecidos para melhorar os resultados relacionados ao figado, como reduc¢édo do risco de
cirrose, doenca hepatica descompensada, carcinoma hepatocelular e mortalidade por todas as causas
%0 N3o somente em relacdo ao figado, mas a melhora em relagio as manifestacdes extra-hepaticas
causadas pelo HCV também foram objetivadas pelo tratamento com DAA’s. A revisdo sistematica
de Mohanty et al, objetivou avaliar o impacto desses tratamentos justamente em relacdo as
manifestacdes 2 Foi avaliado a extensdo dos resultados do tratamento para crioglobulinemia mista,
linfomas relacionados ao HCV, complicac@es cardiovasculares, sindrome metabolica e complicacoes
renais.

Em relacdo a crioglobulinemia através da revisdo foi concluido que pacientes infectados com
MC seguindo os regimes de DAA mais recentes atingem taxas de RVS mais altas (83 - 100%),
comparavel a pacientes sem MC, sugerindo que a propria presenca de crioglobulinas pode néo ser o
principal fator de falha do tratamento. Os regimes de DAA para MC associado ao HCV estédo
associados a uma menor necessidade de esteroides suplementares e rituximabe, sendo observado uma

melhora na homeostase das células B e T. A obtencdo de SVR com regimes DAA esta correlacionada
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com a melhora clinica dos sintomas, porém isso € atingido em média de 5 meses, através da
normalizacdo do fator reumatoide o que corrobora com os artigos revisados que investigaram o fator
reumatoide como marcador biologico da MC. As manifestacfes cutaneas e renais tém maior
probabilidade de se resolver em comparacdo com as manifestacdes neurologicas. No espectro dos
linfomas fio visto que em um periodo de acompanhamento de 52 semanas, a sobrevida dos pacientes
melhorou significativamente em pacientes tratados com regimes de DAA em compara¢do com
pacientes ndo tratados, contudo estudos maiores de base populacional sdo necessarios para estudar o
efeito dos regimes de DAA no risco de linfomas.

Ja em pacientes com diabetes, sob o regime de DAA demonstraram ter melhor glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, e diminuicdo da necessidade de medicamentos antidiabéticos durante a
terapia anti-HCV como bem como depois de obter SVR %" -30 Os efeitos benéficos dos regimes de
DAA no controle glicémico também foram observados em pacientes pds-transplante de figado com
HCV 4,

Estudos com seguimento mais longo sdo necessarios para estabelecer a durabilidade da
resposta clinica e imunoldgica, principalmente em pacientes com manifestacfes graves. Em geral, 0s
estudos na era DAA apoiam o inicio precoce da terapia com DAA em MC associado ao VHC para
prevenir complica¢fes permanentes e futuras.

Conclui-se que foi possivel definir a prevaléncia apenas da crioglobuliemia em pacientes com
HCV. Mesmo que os 5 estudos encontrados ndao tenham contemplado amostras de todos os estados
brasileiros e tenham delineado experimentos diferentes, a prevaléncia média foi compativel com
outros estudos estrangeiros. Seria interessante padronizar um método de analise para
crioglobulinemia e incluir essa analise como exame complementar aos pacientes de HCV no PDCT
de HCV brasileiro.

Jé& as prevaléncias das complicacGes renais e diabetes mellitus tipo 2 ndo foi possivel
definir, j& que artigos ndo pesquisaram as manifestacdes extra-hepaticas na populagdo portadora do

HCV. Contudo, coletaram e geraram informacdes e associa¢des importantes entre as comorbidades e
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0 Vvirus.

A prevaléncia da resisténcia a insulina foi definia em 37%, significativamente alta em
pacientes ndo diabéticos e ndo obesos com gendtipo 1 da hepatite C. Mesmo que esse artigo nédo foi
comparado com nenhum outro brasileiro, a informacfes geradas sobre composicdo corporal em
pacientes com hepatite C cronica agregam positivamente para 0 manejo nutricional dos pacientes
portadores de HCV e reforcaram com seus resultados a necessidade importancia da abordagem
multidisciplinar para HCV.

Em suma, dentre todos os avancos da luta contra o HCV conquistados, pouco ainda se entende
da interacdo virus da hepatite C e o sistema linfatico humano, o que se faz necessario mais estudos

para o tema das manifestacdes extra-hepaticas.
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TABELAS

Tabela 1Artigos da literatura que estudaram a frequéncia de crioglobulinemias na populacéo brasileira portadora do HCV (n=5).

Autores Aguiar et al Tengan, etal Oliveira, et al Andrade, et al Sousa, et al
Ano 2019 2017 2014 2011 2010
Pacientes, n 68 190 65 65 99
Sexo Mulheres 42 (62 %) Homens - Mulheres 29 (42%)  Homens Mulheres 38 (58%) Mulheres 43 (43%)
26 (37%) 36 (58%) Homens 27 (42%) Homens 56 (57%)
Idade 59.0 (44.0-65.0) 51.9 (37.0-61.0) 51.3 (20.0-67.0) 48.0 (40.0-58.0)

Tipo de estudo

estudo transversal

estudo transversal

estudo transversal

estudo transversal

estudo transversal

Tratamento para
HCV prévio

nao informado

nao informado

nao informado

Nao tratados

nao informado

Critérios de
inclusao de
pacientes

Infecgdo viral cronica por
HCV, sem coinfecgdo por
HIV, HBV, sem diagnostico
por doengas autoimunes,
reumética ou linfoproliferativa
e tratamento antiviral atual
para HCV

Infecgdo viral cronica por
HCV, sem coinfecc¢do por HIV,
HBV, presenga artralgia,
mialgia, fadiga, prurido purpura
palpavel, vasculite,
insuficiéncia renal,
trombocitopenia, e parestesias

Portadores de HCV crénicos com
e sem crigobulinemia, além de 10
voluntérios saudaveis para
validacéo da metodologia
utilizada.

Portadores cronicos de HCV com
diferentes estagios de fibrose
hepética

Pacientes com infecgdo
crénica por HCV confirmado
por exames sorolégico e
moleculares como RT-PCR.

Exames
complementares

Bidpsias dermatoldgicas, teste
soroldgicos para quantificacdo

de crioglobulinas  usando
classificagio  de  Brouet.
Exames de creatinina,

protrombina, bilirrubinas e

hemolise.

anamnese clinica sobre habitos
relacionados a ingestdo de
dlcool e  biopsia  para
classificacdo de fibrose do
figado, FR e genotipagem

imunofluorescéncia, SMA,
biopsia hepética (Metavir score),
Cadeias leves livres (FLC)

Genotipagem, nivel de fibrose

hepética (Metavir score),
imunocomposicao das
crioglobulnas  sorolégicas, FR,

ANA, anticorpos contra musculo
liso (ASMA) e antigeno LKM1

Niveis séricos de prolactina,
ferritina por
quimiluminescéncia, niveis
séricos de fator reumatoide,
transaminases e genotipagem.

Frequéncia

33/68
(48%)

2/190
(1%)

37/65
(57%)

24165
(37%)

63/99
(67%)




Tabela 2Artigos da literatura que estudaram frequéncia de HCV na populagéo brasileira com complicagdes renais (n=2).

Autores Da Silva et al Vidalez-Braz et al
Ano 2013 2015
Pacientes, n 159 318
Tipo de estudo transversal transversal

Tratamento para

nao informado

nao informado

complementares

HCYV preévio
Critérios de pacientes em hemodialise pacientes em hemodialise em doenga
inclusao de terminal renal cronica
pacientes
Exames deteccdo HCV e genotipagem deteccdo HCV e genotipagem

Frequéncia HCV
e doenga renal

37/159

23%

58/318

18%
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Tabela 3Artigos da literatura que estudaram a frequéncia do HCV na populacéo brasileira com diabetes ou pacientes com resisténcia a insulina (n=4).

Autores Villar, et al Arrelias,et al Oliveira et al Greca, et al
Ano 2019 2018 2016 2011
Pacientes, n 532 255 127 489
Transversal Transversal Transversal

Tipo de estudo

Transversal multicéntrico

nao informado

Tratamento
para HCV
prévio

nao informado

nao informado

nayves e ndo respondedores do
tratamento com interferon e ribavirina

Critérios de
incluséo de
pacientes

diagnéstico de DM ou

uso de medicacéo hipoglicemia oral
ou insulina, glicose > 200 mg/dL, ou
glicose em jejum > 126
mg/dL em duas ocasides. Os
critérios de exclusdo para ambos 0s
grupos foram a evidéncia de
carcinoma hepatocelular e auséncia

de consentimento

pacientes de ambos o0s sexos, idade 18
anos ou mais, com diagnéstico de tipo
1 e 2 DM registros de saude, e quem
participou da consulta médica de julho
a dezembro de 2014 foram
considerados elegivel.

Pacientes ndo tratados para HCV e ndo
respondedores a terapia antiviral com
combinacéo de interferon peguilado e

ribavirina. Todos 0s ndo respondedores
ou reincidentes foram incluidos se eles
interromperam o tratamento por pelo

menos 3 meses

Pacientes com DM de 3
centros de hemodialise

Exames
complementares

Deteccéo de HBV, HCV, bilirrubina
total, bilirrubina indireta, fosfatase

As variaveis foram demogréficas e
clinico (tempo DM, uso de insulina,
monitoramento da glicemia capilar,

Dados demogréficos, dados clinicos e
laboratoriais, como enzimas hepaticas,
genotipo viral, indice de atividade

Questionarios sobre
habitos, exames fisicos e
bioquimicos relacionados a

alcalina
médico, cirargico, diagndstico, e necroinflamatdria e presenca marcadores renais e fungdo
intervencdes terapéuticas, de fibrose (classificacdo METAVIR), hepatica
comportamentos e situacdes de risco foram coletados diretamente
para hepatite B e C) dos registros médicos dos pacientes
Frequéncia 13/532 8/255 37/127 73/489
(2,5%) 3,13% 37% 14%




ANEXOS

Anexo 1 - Instrugdes para colabores Epidemiologia e Servicos de Saude

A Epidemiologia e Servigos de Salde aceita artigos com a seguinte formatacao:
RECOMENDACOES PARA A SUBMISSAO DE ARTIGOS

Escopo e politica

A Epidemiologia e Servicos de Satde: revista do Sistema Unico de Sadde do Brasil (RESS) é
um periddico cientifico com periodicidade trimestral e de acesso livre, nos formatos eletronico
e impresso, editado pela Coordenacdo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em
Servicos, do Departamento de Articulacao Estratégica de Vigilancia em Salde da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Satude (CGDEP/DAEVS/SVS/MS). Sua principal missao
é difundir o conhecimento epidemioldgico aplicavel as a¢Ges de vigilancia, de prevencdo e de
controle de doencas e agravos de interesse da saude publica, visando ao aprimoramento dos

servicos oferecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

A RESS segue as orienta¢fes do documento Recomendacdes para elaboracdo, redacdo, edicdo
e publicacdo de trabalhos académicos em periddicos médicos, do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), disponivel em http://www.icmje.org/ (inglés) e
http://www.goo.gl/nCN373 (portugués) — conhecido como Normas de Vancouver — e 0S
principios da ética na publicacdo contidos no codigo de conduta do Committee on Publication

Ethics (COPE), disponivel em http://publicationethics.org/files/Code of Conduct_2.pdf.

A Declaragéo sobre Etica na Publicacéo, disponivel em
http://ress.iec.gov.br/ress/home/carregarPagina?lang=pt&p=eticaPublica, = que expressa 0
compromisso ético da revista — assim como de todas as partes envolvidas na publicagdo de

artigos na RESS, incluindo autores, revisores externos, editora geral e demais editoras e
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editores, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) e a Editora do Ministério da Saude —

com a adocdo de melhores praticas na publicacdo cientifica.

Forma e preparacdo de manuscritos

O Nucleo Editorial da revista acolhe manuscritos nas seguintes modalidades:

a) Artigo original — produto inédito de pesquisa inserido em uma ou mais das diversas areas
tematicas da vigilancia, prevencdo e controle das doencas e agravos de interesse da salde
publica, como doencas transmissiveis, agravos e doencas crénicas ndo transmissiveis, analise
de situacdo de salde, promocdo da saude, vigilancia em satde do trabalhador, vigilancia em
salide ambiental, respostas as emergéncias em saude publica, politicas e gestdo em vigilancia
em salde e desenvolvimento da epidemiologia nos servicos de saude (limite: 3.500 palavras,

excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até cinco tabelas e/ou figuras).

b) Artigo de revisao

b.1) Artigo de revisdo sistematica — apresentacdo de uma sintese de resultados de diferentes
estudos originais com o objetivo de responder a uma pergunta especifica; deve descrever, em
detalhes, o processo de busca dos estudos originais e 0s critérios para sua inclusdo na revisao;
pode ou ndo apresentar procedimento de sintese quantitativa dos resultados, no formato de
metanalise (limite: 3.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até cinco

tabelas e/ou figuras).

b.2) Artigo de revisdo narrativa — analise critica de material publicado, discussdo aprofundada

sobre tema relevante para a salde publica ou atualizagdo sobre tema controverso ou emergente;
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deve ser elaborado por especialista na area em questdo,(limite: 3.500 palavras, excluindo

resumos, tabelas, figuras e referéncias; até cinco tabelas e/ou figuras).

c¢) Nota de pesquisa — relato conciso de resultados finais ou parciais (nota prévia) de pesquisa
original, pertinente ao escopo da revista (limite: 1.500 palavras, excluindo resumos, tabelas,

figuras e referéncias; até trés tabelas e/ou figuras).

d) Relato de experiéncia — descri¢do de experiéncia em epidemiologia, vigilancia, prevencao e
controle de doencas e agravos de interesse para a saude publica; deve ser elaborado a convite
dos editores (limite: 2.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até quatro

tabelas e/ou figuras).

e) Artigo de opinido — comentario sucinto sobre temas especificos, expressando a opinido
qualificada dos autores; deve ser elaborado por especialista na area em questdo, a convite dos
editores (limite: 1.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até duas

tabelas e/ou figuras).

f) Debate — artigo tedrico elaborado por especialista, a convite dos editores, que recebera
comentarios e/ou criticas por meio de réplicas assinadas por especialistas, também convidados
(limite: 3.500 palavras para o artigo, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; 1.500

palavras para cada réplica ou tréplica, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).

g) Investigacdo de eventos de interesse a salde publica - descricdo de experiéncia em
epidemiologia, vigilancia, prevencgéo e controle de doencas e agravos de interesse para a salde
publica (limite: 2.500 palavras, excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias; até quatro

tabelas e/ou figuras).
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A RESS acolhe cartas (limite: 400 palavras) que contenham comentarios e/ou criticas breves,
geralmente vinculados a artigo publicado na Gltima edicdo da revista. As cartas poderdo ser
publicadas, por decisdo dos editores, e poderdo ser acompanhadas por carta de resposta dos

autores do artigo comentado.

A critério dos editores, podem ser publicados outros formatos de artigos, a exemplo de
Entrevista com personalidades ou autoridades (limite: 800 palavras), Resenha de obra

contemporanea (limite: 800 palavras, Artigos de séries tematicas, e Notas Editoriais.

Responsabilidade dos autores

Os autores sdo o0s responsaveis pela veracidade e pelo ineditismo do trabalho. O manuscrito
deve ser submetido acompanhado de uma Declaracdo de Responsabilidade, assinada por todos
os autores, na qual afirmam que o estudo ndo foi publicado anteriormente, parcial ou
integralmente, em meio impresso ou eletrénico, tampouco encaminhado para publicacdo em
outros periodicos, e que todos os autores participaram na elaboracdo intelectual de seu

conteudo.

Declaragéo de Responsabilidade

Este documento deve ser encaminhado juntamente com o manuscrito, de acordo com o modelo

a sequir.

Os autores do manuscrito intitulado (titulo do manuscrito), submetido a Epidemiologia e

Servicos de Saude: revista do Sistema Unico de Satide do Brasil, declaram que:
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a) Este manuscrito representa um trabalho original, cujo contetdo integral ou parcial ou
substancialmente semelhante néo foi publicado ou submetido a outro periddico ou outra forma

de publicacéo, seja no formato impresso ou eletrénico.

b) Houve participacdo efetiva de todos os autores relacionados no trabalho, tornando publica

sua responsabilidade pelo conteudo apresentado.

¢) A versdo final do manuscrito foi aprovada por todos os autores.

d) Nao héa qualquer conflito de interesse dos autores em relacdo a este manuscrito (ou) existem
conflitos de interesses dos autores em relacdo a este manuscrito (no caso de haver, deve-se

descrever nesta passagem, o conflito ou conflitos de interesse existentes).

(Registrar local, data e nome; a Declaracdo de Responsabilidade deve ser assinada por todos 0s

autores do manuscrito).

Os itens da Declaracdo de Responsabilidade estdo incorporados no Passo 1 da submissdo de
manuscritos pelo sistema eletronico. Adicionalmente, 0 documento assinado por todos 0s
autores deverd ser digitalizado e anexado no Passo 4 — Transferéncia de documentos

suplementares.

Critérios de autoria

Os critérios de autoria devem se basear nas deliberagdes do ICMJE/Normas de Vancouver. O

reconhecimento da autoria estda fundamentado em contribuigcdo substancial, relacionada aos
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seguintes aspectos: (i) concepcéo e delineamento do estudo, analise e interpretacdo dos dados;
(ii) redacéo ou revisao critica relevante do conteudo intelectual do manuscrito; (iii) aprovacéao
final da versdo a ser publicada; e (iv) responsabilidade por todos os aspectos do trabalho,
incluindo a garantia de sua precisdo e integridade. Todos aqueles designados como autores
devem atender aos quatro critérios de autoria, e todos aqueles que preencherem os quatro

critérios devem ser identificados como autores.

Os autores, ao assinarem a Declaracdo de Responsabilidade, afirmam a participacéo de todos
na elaboracdo do manuscrito e assumem, publicamente, que sdo responsaveis por seu contetdo.
Ao final do texto do manuscrito, deve ser incluido um paragrafo com a informacédo sobre a

contribuicdo de cada autor para sua elaboracao.

De acordo com o ICMJE, o reconhecimento a pessoas que colaboraram em alguma etapa, mas
gue nao atendem aos critérios de autoria, pode ser feito nos agradecimentos, e sua identificacéo

poderéa ser individual ou em grupo.

Agradecimentos

Quando desejavel e pertinente, recomenda-se a nomeacdo, ao final do manuscrito, das pessoas
gue colaboraram com o estudo, embora ndo tenham preenchido os critérios de autoria adotados
por esta publicagdo. Os autores sdo 0s responsaveis pela obtencao da autoriza¢do dessas pessoas
antes de nomea-las em seus agradecimentos, dada a possibilidade de os leitores inferirem que
elas subscrevem os dados e conclusdes do estudo. Também podem constar agradecimentos a
instituicdes, pelo apoio financeiro ou logistico a realizacdo do estudo. Devem-se evitar 0s
agradecimentos impessoais — por exemplo: “a todos aqueles que colaboraram, direta ou

indiretamente, com a realizacdo deste trabalho™.
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Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte — institucional ou
privado — para a realizacdo do estudo e citar o nimero dos respectivos processos. Fornecedores
de materiais, equipamentos, insumos ou medicamentos, gratuitos ou com descontos, também
devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo-se cidade, estado e pais de origem
desses fornecedores. Essas informacgdes devem constar da Declaracdo de Responsabilidade e

da folha de rosto do artigo.

Conflito de interesses

Conflitos de interesses, por parte dos autores, sao situacfes em que estes possuem interesses —
aparentes ou nao — capazes de influir no processo de elaboracdo dos manuscritos. Sdo conflitos
de natureza diversa — pessoal, comercial, politica, académica ou financeira —a que qualquer um
pode estar sujeito, razdo por que os autores devem reconhecé-los e revela-los, quando presentes,

na Declaracdo de Responsabilidade assinada, ao submeterem seu manuscrito para publicacao.

Etica na pesquisa envolvendo seres humanos

A observancia dos preceitos éticos referentes & condugdo, bem como ao relato da pesquisa, é de
inteira responsabilidade dos autores, respeitando-se as recomendagdes éticas contidas na
Declaracdo de Helsinque (disponivel em http://www.wma.net). Para pesquisas realizadas com
seres humanos no Brasil, 0s autores devem observar, integralmente, as normas constantes nas
Resolugdes do Conselho Nacional de Satde n° 466, de 12 de dezembro de 2012 (disponivel em

http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso0466.pdf); e n° 510, de 7 de abril de 2016
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(disponivel em http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2016/Reso510.pdf), e em resolucGes
complementares, para situacfes especiais. Os procedimentos éticos adotados na pesquisa
devem ser descritos no ultimo paragrafo da secdo de métodos. Sempre que pertinente, deve ser
informado o nimero do protocolo e data da aprovacio por Comité de Etica em Pesquisa. No
caso de ensaio clinico, serd necessaria a indicacdo do numero de identificacdo em um dos
registros de ensaios clinicos validados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo
ICMJE. No caso de revisdo sistematica, € desejavel a indicacdo do nimero de registro do
protocolo na base de registros PROSPERO (International Prospective Register of Systematic

Reviews).

Consideracdes sobre equidade de sexo e género

Considerando a necessidade de atengdo ao uso das categorias de sexo e/ou género na pesquisa
e na comunicacdo cientifica, e que as diferencas de sexo e/ou género sao frequentemente
negligenciadas no desenho, na conducdo e no relato dos estudos, a RESS orienta para a
observacao dos principios da Diretriz SAGER (Sex and Gender Equity in Research), disponivel
em hhttp://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-guidelines/  (inglés) e

https://goo.gl/zwTZqy (portugués), segundo a qual:

Os autores devem usar 0s termos sexo e género com cuidado, para se evitar confusdao em seu
uso.

Quando os sujeitos da pesquisa compreendem organismos capazes de diferenciagdo por sexo,
a pesquisa deve ser delineada e conduzida de modo que possa revelar diferencas relacionadas
ao sexo nos resultados, mesmo que estas ndo sejam inicialmente esperadas.

Quando os sujeitos também puderem ser diferenciados por género (conformados por

circunstancias sociais e culturais), a pesquisa deve ser conduzida de modo similar,
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considerando-se adicionalmente categorias de género.

Compartilhamento de dados

Relatos de ensaios randomizados controlados e de qualquer outro tipo de estudo de intervencgéo
somente serdo considerados para publicacdo se 0s autores se comprometerem a disponibilizar
os dados relevantes dos participantes (sem identificacdo individual), em acesso aberto ou de

forma individualizada, em atendimento a pedido.

Para todos os artigos de pesquisa com dados primarios ou secundarios, a RESS incentiva os
autores a compartilharem os dados abertamente ou vincularem seus artigos aos dados brutos
dos estudos. A RESS também incentiva o compartilhamento das rotinas de programacéo dos
softwares estatisticos para a realizacao das analises, por meio de arquivos suplementares que

podem ser publicados na versao eletronica da revista.

Direito de reproducao

O contetido publicado na RESS encontra-se sob uma Licenga Creative Commons do tipo BY -
NC. Sua reproducdo — total ou parcial — por outros periodicos, traducao para outro idioma ou
criacdo de vinculos eletrdnicos € permitida mediante atendimento aos requisitos deste tipo de
licenca, que incluem a possibilidade de se compartilhar e adaptar o material, desde que atribuido

o0 crédito apropriado, e para uso ndo comercial.

Os autores devem estar de acordo com 0s seguintes termos:

a) Autores mantém os direitos autorais e concedem ao peridédico o direito de primeira

publicacdo, com o trabalho simultaneamente licenciado sob a Licenga Creative Commons
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Attribution que permite o compartilhamento do trabalho com reconhecimento da autoria e

publicacéo inicial neste periédico.

b) Autores tém autorizacao para assumir contratos adicionais separadamente, para distribuicao
ndo exclusiva da versdo do trabalho publicada neste periodico (por exemplo: publicar em
repositorio institucional ou como capitulo de livro), com reconhecimento de autoria e

publicacéo inicial neste periédico.

c) Autores tém permissao para (e sdo estimulados a) publicar e distribuir seu trabalho online
(por exemplo: em repositorios institucionais ou na sua pagina pessoal) uma vez que isso pode
gerar alteracGes produtivas, bem como aumentar o impacto e a citacdo do trabalho publicado.
Solicita-se que a divulgacao seja feita somente apos a aprovacdo do artigo para publicacdo, de

modo a se garantir o cegamento da identificacdo dos autores durante o processo editorial.

Preparo dos manuscritos para submissédo

Para o preparo dos manuscritos, os autores devem orientar-se pelo documento Recomendac6es
para elaboracao, redacdo, edicao e publicacdo de trabalhos académicos em periddicos médicos,

do ICMJE.

A versdo original deste documento —em inglés — encontra-se disponivel no endereco eletronico
http://www.icmje.org
A versdo traduzida para o portugués das recomendac6es do ICMJE/Normas de Vancouver foi

publicada na RESS v. 24, n. 3, 2015, disponivel em: https://goo.gl/HFaUz7.

Recomenda-se que a estrutura do manuscrito esteja em conformidade com as orientacGes
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constantes nos guias de redacdo cientifica, de acordo com o seu delineamento. Abaixo séo
relacionados 0s principais guias pertinentes ao escopo da RESS. A relagdo completa encontra-
se no website da Rede EQUATOR (Enhancing the QUAIity and Transparency Of health

Research), disponivel em: http://www.equator-network.org/reporting-guidelines

A seguir séo relacionados os principais guias.

Estudos observacionais (coorte, caso-controle e transversal): STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology), disponivel em: http://www.strobe-
statement.org/

Ensaios clinicos: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), disponivel em:
http://www.consort-statement.org/

Revisoes sistematicas: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), disponivel em: http://www.prisma-statement.org/ (inglés) e https://goo.gl/NfUawv
(portugués).

Estimativas em salde: GATHER (Guidelines for Accurate and Transparent Health Estimates
Reporting), disponivel em: http://gather-statement.org/ (inglés) e https://goo.gl/VXLMhW
(portugués).

Relato de sexo e género: SAGER (Sex and Gender Equity in Research), disponivel em:
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/sager-guidelines/ (inglés) e
https://goo.gl/zwTZqy (portugués)

Formato dos manuscritos

Serdo acolhidos manuscritos redigidos em lingua portuguesa. O trabalho devera ser digitado
em espaco duplo, utilizando fonte Times New Roman 12, no formato RTF (Rich Text Format)
ou DOC (Documento do Word), em folha de tamanho A4, com margens de 3cm. Nao sdo

aceitas notas de rodapé.
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Cada manuscrito, obrigatoriamente, devera conter:

Folha de rosto

a) Modalidade do manuscrito;

b) Titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

¢) Titulo resumido, em portugués;

d) Nome, instituicdo de afiliacdo, unidade ou departamento (somente uma instituicdo de

afiliacdo por autor), cidade, estado, pais e e-mail de cada um dos autores;

e) Nome do autor correspondente, endereco completo, e-mail e telefone;

f) Paginacdo e nimero maximo de palavras nos resumos e no texto;

g) Nomes das agéncias financiadoras e numeros dos processos, quando pertinente; e

h) No caso de manuscrito redigido com base em monografia, dissertacdo ou tese académica,

indicacdo do autor e titulo do trabalho, nome da instituicdo de ensino e ano de defesa.

Resumo

Devera ser redigido em paragrafo Gnico, contendo até 180 palavras, estruturado com as
seguintes secBes: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo. Para a modalidade relato de
experiéncia, o resumo devera ser redigido em paragrafo Unico, contendo até 150 palavras, ndo

necessariamente em formato estruturado.
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Palavras-chave

Deverdo ser selecionadas quatro a seis, impreterivelmente a partir da lista de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), vocabulario estruturado pelo Centro Latino-Americano e do Caribe
de Informacdo em Ciéncias da Saude, também conhecido pelo nome original de Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME). Os DeCS foram criados para padronizar uma linguagem
unica de indexacdo e recuperacdo de documentos cientificos (disponiveis em:

http://decs.bvs.br).

Abstract

Versao fidedigna do Resumo, redigida em inglés, contendo as seguintes secOes: Objective,
Methods, Results e Conclusion.

Keywords

Versdo em inglés das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Resumen

Versao em espanhol do Resumo, contendo as seguintes se¢fes: Objetivos, Métodos, Resultados
e Conclusion.

Palabras-clave

Versdo em espanhol das mesmas palavras-chave selecionadas a partir dos DeCS.

Texto completo

O texto de manuscritos nas modalidades de artigo original e nota de pesquisa deverdo
apresentar, impreterivelmente, as seguintes secfes, nesta ordem: Introdugdo, Métodos,
Resultados, Discussao, Contribuigdo dos Autores e Referéncias. Tabelas e figuras deverdo ser

referidas nos Resultados e apresentadas ao final do artigo, quando possivel, ou em arquivo
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separado (em formato editavel).

Definicdes e conteddos das secoes:

Introducdo — devera apresentar o problema gerador da questdo de pesquisa, a justificativa e o

objetivo do estudo, nesta ordem.

Meétodos — deverd conter a descricdo do desenho do estudo, da populacdo estudada, dos
métodos empregados, incluindo, quando pertinente, o célculo do tamanho da amostra, a
amostragem, os procedimentos de coleta dos dados, as varidveis estudadas com suas respectivas
categorias, os procedimentos de processamento e analise dos dados; quando se tratar de estudo
envolvendo seres humanos ou animais, devem estar contempladas as consideracdes éticas

pertinentes (ver secdo Etica na pesquisa envolvendo seres humanos).

Resultados — sintese dos resultados encontrados: é desejavel incluir tabelas e figuras

autoexplicativas (ver o item Tabelas e figuras destas Instrucdes).

Discussdo — comentarios sobre os resultados, suas implicacGes e limitagdes; confrontacdo do
estudo com outras publicacdes e literatura cientifica de relevancia para o tema. O Gltimo
pardgrafo da secdo devera conter as conclus@es e implicagdes dos resultados para 0s servi¢os

ou politicas de saude.

Contribuicdo dos autores — paragrafo descritivo da contribui¢do especifica de cada um dos

autores.

Referéncias — para a citagdo das referéncias no texto, deve-se utilizar o sistema numérico; 0s
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numeros devem ser grafados em sobrescrito, sem parénteses, imediatamente apds a passagem
do texto em que é feita a citacdo, separados entre si por virgulas; em caso de numeros
sequenciais de referéncias, separa-los por um hifen, enumerando apenas a primeira e a Ultima
referéncia do intervalo sequencial de citacdo (exemplo: 7,10-16). As referéncias deverao ser
listadas segundo a ordem de citacdo no texto, apos a se¢do Contribui¢do dos autores. Em cada
referéncia, deve-se listar até os seis primeiros autores, seguidos da expressao “et al.” para os
demais; os titulos de periddicos deverdo ser grafados de forma abreviada de acordo com o estilo
usado no Index Medicus (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals) ou no Portal de
Revistas Cientificas de Saude (http://portal.revistas.bvs.br); titulos de livros e nomes de editoras
deverdo constar por extenso; as citacdes sdo limitadas a 30; para artigos de revisdo sistematica
e metanalise, ndo ha limite de citacbes, e 0 manuscrito fica condicionado ao limite de palavras
definidas nestas Instrucdes; sempre que possivel incluir o DOI do documento citado; o formato
das Referéncias devera seguir as Recomendaces para elaboracéo, redacéo, edicdo e publicacdo
de trabalhos académicos em periddicos médicos, do ICMJE (disponiveis em:
http://www.icmje.org/) e do Manual de citacdes e referéncias na area da medicina, elaborado
pela equipe da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/), com adaptacGes, conforme os exemplos a

sequir:

Artigos de periddicos

1. Damacena GN, Szwarcwald CL, Malta, DC, Souza Junior PRB, Vieira MLFP, Pereira CA,

etal. O processo de desenvolvimento da Pesquisa Nacional de Satde no Brasil, 2013. Epidemiol

Serv Saude. 2015 abr-jun; 24(2):197-206. doi: 10.5123/S1679-49742015000200002

Titulos de publicagdes com nome cientifico (letra maiuscula e italico) - aplica-se os para
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demais tipos de publicagoes:

2. Jagetia GC, Baliga MS, Venkatesh P. Influence of seed extract of Syzygium Cumini (Jamun)

on mice exposed doses of y-radiation. J Radiat Res. 2005 Mar;46(1):59-65.

Quando ha quando hé indicacdo de autoridade da obra além da autoria principal e quando ha

autoria de Organizacao e Pessoa fisica (aplica-se para todos os tipos de publicaces:

3. International Committee of Medical Journal Editors; Duarte EF, Pansani TSA, tradutoras.
Recomendacdes para elaboracdo, redacdo, edi¢do e publicacdo de trabalhos académicos em
periddicos médicos. Epidemiol Serv Saude. 2015 jul-set;24(3):577-601. doi: 10.5123/S1679-

49742015000300025

Artigo de revista eletrénica

4. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentacdo do plano de acGes estratégicas
para 0 enfrentamento das doencas crbnicas nao transmissiveis no Brasil, 2011 a 2022.
Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev 6];20(4):93-107. Disponivel em:
http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf. doi: 10.5123/S1679-

49742011000400002

5. Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, Wiblin RT, Chen YY, David S, et al. Risk factors
for groin wound infection after femoral artery catheterization: a case-control study. Infect
Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2006 Jan [cited 2007 Jan 5];27(1):34-7. Available from:

http://www.journals.uchicago.edu/ ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf
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- Volume com suplemento

6. Schmidt MI, Duncan BB, Hoffmann JF, Moura L, Malta DC, Carvalho RM. Prevalence of

diabetes and hypertension based on self-reported morbidity survey, Brazil, 2006. Rev Saude

Publica. 2009 Nov;43 Supl 2:74-82. doi: 10.1590/S0034-89102009000900010

- NUmero com suplemento

7. Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais Neto OL. Inquéritos nacionais de satde: experiéncia

acumulada e proposta para o inquérito de salde brasileiro. Rev Bras Epidemiol. 2008 mai 11(2

Supl 1):159-67.doi: 10.1590/S1415-790X2008000500017

- Em fase de impressao

8. Freitas LRS, Garcia LP. Evolucdo da prevaléncia do diabetes e diabetes associado a

hipertensdo arterial no Brasil: analise das pesquisas nacionais por amostra de domicilios, 1998,

2003 e 2008. Epidemiol Serv Saude. No prelo 2012.

Laking G, Lord J, Fischer A. The economics of diagnosis. Health Econ. Forthcoming 2006.

Livros

9. Pereira MG. Artigos cientificos: como redigir, publicar e avaliar. Rio de Janeiro: Guanabara

Koogan; 2011.

- Autoria institucional
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10. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia

Epidemiologica. Guia de vigilancia epidemioldgica. 7. ed. Brasilia: Ministério da Saude; 20009.

11. Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenacdo Geral (Mato Grosso). Informativo
populacional e econdémico de Mato Grosso: 2008. Cuiabd: Secretaria de Estado de Planejamento

e Coordenacao Geral; 2008.

Livros (monografias) em meio eletrénico

12. Rede Interagencial de Informacao para a Saude. Indicadores basicos para a saude no Brasil:
conceitos e aplicacdes [Internet]. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Saude; 2008 [citado
2012 fev 5]. 349 p. Disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

13. Collins SR, Kriss JL, Davis K, Doty MM, Holmgren AL. Squeezed: why rising exposure
to health care costs threatens the health and financial well-being of American families
[Internet]. New York: Commonwealth Fund; 2006 [cited 2006 Nov 2]. 34 p. Available from:

http://www.cmwf.org/usr_doc/Collins_squeezedrisinghltcarecosts_953.pdf

- Capitulos de livros

Quando o autor do capitulo ndo é o mesmo do livro:

14. Hill AVS. Genetics and infection. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Principles and

practile of infectious diseases. 7th ed. Philadelphia: Elsevier; 2010. p. 49-57.
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Quando o autor do livro € o mesmo do capitulo:

15. Lowy I. Virus, mosquitos e modernidade: a febre amarela no Brasil entre ciéncia e politica.
Rio de Janeiro: Fiocruz; 2006. Capitulo 5, Estilos de controle: mosquitos, virus e humanos; p.

249-315.

- Capitulos de livros (monografias) em meio eletrénico

16. Shrader-Frechette K. Ethical issues in environmental and occupational health. In: Jennings

B, Kahn J, Mastroianni A, Parker LS, editors. Ethics and public health: model curriculum

[Internet]. Washington: Association of Schools of Public Health; 2003 [cited 2006 Nov 20]. p.

159-92. Available from: http://www.asph.org/UserFiles/ EthicsCurriculum.pdf

Anais de congresso

- Publicados em livros

17. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: razfes e prevaléncia em quatro unidades

federadas do Brasil. In: Anais da 112 Expoepi: Mostra Nacional de Experiéncias Bem-Sucedidas

em Epidemiologia, Prevencdo e Controle de Doencas; 2011 out 31-nov 3; Brasilia, Brasil.

Brasilia: Ministério da Salude; 2011. p. 142.

- Publicados em periddicos

18. Oliveira DMC, Montoni V. Situacéo epidemioldgica da leishmaniose visceral no Estado de
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Alagoas —2002. In: 192 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenca de Chagas; 72 Reunido
Anual de Pesquisa Aplicada em Leishmanioses. 2003 out 24-26; Uberaba. Porto Alegre:
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical; 2003. p. 21-2. (Rev Soc Bras Med Trop, vol. 36,

supl. 2).

- Anais de congresso em meio eletrénico

19. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: razfes e prevaléncia em quatro unidades
federadas do Brasil. In: Anais da 112 Expoepi: Mostra Nacional de Experiéncias Bem-Sucedidas
em Epidemiologia, Prevencdo e Controle de Doencas [Internet]; 2011 out 31-nov 3; Brasilia,
Brasil. Brasilia: Ministério da Salde; 2011 [citado 2018 nov 25]. p. 142. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/anais_11 expoepi.pdf

Portarias e leis

20. Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 116, de 11 de fevereiro de 2009. Regulamenta a

coleta de dados, fluxo e periodicidade de envio das informacGes sobre dbitos e nascidos vivos

para os Sistemas de Informacdes em Salde sob gestdo da Secretaria de Vigilancia em Saude.

Diéario Oficial da Unido, Brasilia (DF), 2009 fev 12; Secdo 1:37.

21. Brasil. Casa Civil. Lei n® 9.431, de 6 de janeiro de 1997. Decreta a obrigatoriedade do

Programa de Controle de Infeccdo Hospitalar em todos os hospitais brasileiros. Diério Oficial

da Unido, Brasilia (DF), 1997 jan 7; Secdo 1:165.

Portarias e leis em meio eletronico
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22. Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 14, de 13 de agosto de 2015. Instituir o Corpo
Editorial da Epidemiologia e Servicos de Satde - revista do Sistema Unico de Sadde do Brasil
(RESS) [Internet]. Diario Oficial da Unido, Brasilia (DF), 2015 ago 15 [citado 2018 nov 25];
Secao 1:48. Disponivel em:
http://www.lex.com.br/legis 27014660 PORTARIA_N_14 DE_13 DE_AGOSTO DE_201

5.aspx

Documentos eletronicos

23. Rede Interagencial de Informacdo para a Saude. Indicadores basicos para a saide no Brasil:
conceitos e aplicacdes [Internet]. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Saude; 2008 [citado
2012 fev 5]. 349 p. Disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

24. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentacdo do plano de acdes estratégicas
para o enfrentamento das doencas crbnicas nao transmissiveis no Brasil, 2011 a 2022.
Epidemiol Serv Saude [Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev 6]; 20(4):93-107. Disponivel em:

http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf

Teses e dissertacgoes

25. Waldman EA. Vigilancia epidemioldgica como pratica de salde publica [tese]. Sdo Paulo

(SP): Universidade de Sao Paulo; 1991.

26. Daufenbach LZ. Morbidade hospitalar por causas relacionadas a influenza em idosos no
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No caso de ter sido usado algum software para gerenciamento das referéncias (por exemplo,
Zotero, Endnote, Mendeley, Reference Manager ou outro), as referéncias deverdo ser
convertidas para o texto no formato definido nesta Instrucdo. A exatiddo das referéncias
constantes na listagem e a correta citacdo no texto sdo de exclusiva responsabilidade dos

autores.

Tabelas e figuras

Artigos originais e de revisdo deverdo conter até cinco tabelas e/ou figuras, no total. Para notas
de pesquisa, o limite é de trés tabelas e/ou figuras; e para relatos de experiéncia, quatro tabelas

e/ou figuras.

As figuras e as tabelas devem ser colocadas ao final do manuscrito (quando possivel) ou em
arquivos separados, por ordem de citacdo no texto, sempre em formato editavel. Os titulos das
tabelas e das figuras devem ser concisos e evitar o uso de abreviaturas ou siglas; estas, quando
indispensaveis, deverdo ser descritas por extenso em legendas ao pé da prépria tabela ou figura.
Tabelas e figuras devem ser elaboradas em branco e preto ou escala de cinza.

As tabelas devem ser elaboradas, preferencialmente, de acordo com as Normas de apresentacao
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tabular, 3% edicdo do IBGE (https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf).
Tabelas e quadros (estes, classificados e intitulados como figuras) devem ser apresentados em
arquivo de texto. S8o aceitos arquivos dos tipos: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format) ou ODT (Open Document Text).

Organogramas e fluxogramas devem ser apresentados em arquivo de texto ou em formato
vetorial. Sdo aceitos arquivos dos tipos: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format), ODT
(Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG
(Scalable Vectorial Graphics).

Mapas devem ser apresentados em formato vetorial. Sdo aceitos arquivos dos tipos: WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
Mapas originalmente produzidos em formato de imagem e posteriormente salvos em formato
vetorial n&o serdo aceitos.

Gréaficos devem ser apresentados em formato vetorial. Sdo aceitos arquivos dos tipos: XLS
(Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

Imagens de satélite e fotografias devem ser apresentadas em arquivos dos tipos: TIFF (Tagged
Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por

polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura e limite de tamanho do arquivo de 10Mb.

Uso de siglas

Recomenda-se evitar 0 uso de siglas ou acrénimos ndo usuais. Siglas ou acrdnimos sé devem

ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-se pela clareza do

manuscrito. Exemplos de siglas consagradas: ONU, HIV, aids.

Siglas ou acrénimos de até trés letras devem ser escritos com letras mailsculas (exemplos:
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DOU; USP; OIT). Na primeira citacao no texto, os acronimos desconhecidos devem ser escritos
por extenso, acompanhados da sigla entre parénteses. Siglas e abreviaturas compostas apenas
por consoantes devem ser escritas em letras maidsculas. Siglas com quatro letras ou mais devem
ser escritas em mailsculas se cada uma delas for pronunciada separadamente (exemplos:
BNDES; INSS; IBGE). Siglas com quatro letras ou mais e que formarem uma palavra
(siglema), ou seja, que incluam vogais e consoantes, devem ser escritas apenas com a inicial
mailscula (exemplos: Funasa; Datasus; Sinan). Siglas que incluam letras maidsculas e
minusculas originalmente devem ser escritas como foram criadas (exemplos: CNPq; UnB). Para
as siglas estrangeiras, recomenda-se a correspondente traducdo em portugués, se
universalmente aceita; ou seu uso na forma original, se ndo houver correspondéncia em
portugués, ainda que 0 nome por extenso — em portugués — ndo corresponda a sigla (exemplo:
Unesco = Organizacao das Nacdes Unidas para a Educacdo, a Ciéncia e a Cultura). Algumas
siglas, popularizadas pelos meios de comunicacdo, assumiram um sentido nominal: é o caso de
AIDS (em inglés), a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Quanto a esta sigla, a Comissdo
Nacional de Aids do Ministério da Saude (que se faz representar pela sigla CNAIDS) decidiu
recomendar que todos os documentos e publicacBes do ministério nomeiem por sua forma
original em inglés — aids —, em letras minusculas (Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Manual
de editoracdo e producdo visual da Fundacdo Nacional de Saude. Brasilia: Funasa, 2004. 272p.).

Confira o Siglario Eletrénico do Ministério da Saude.

Anélise e aceitacdo dos manuscritos

Serdo acolhidos apenas os manuscritos formatados de acordo com estas Instrucbes e cuja
tematica se enquadre no escopo da revista. Uma analise preliminar verificara o potencial para
publicacdo e seu interesse para os leitores da revista, 0 atendimento aos requisitos éticos e o

relatério do sistema de detecgdo de plagio. Trabalhos que ndo atenderem a essas exigéncias
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serdo recusados.

A revista adota o sistema Ithenticate para identificacao de plagio.

Os manuscritos considerados potencialmente publicaveis na RESS seguem no processo

editorial, composto pelas seguintes etapas:

1) Revisdo técnica — realizada pelo Nucleo Editorial. Consiste fundamentalmente da revisao de
aspectos de forma e redacdo cientifica, para que o manuscrito atenda a todos os itens detalhados
nas instrugdes aos autores da revista e esteja apto a ingressar no processo de revisao externa por

pares.

2) Revisdo externa por pares — realizada por pelo menos dois revisores externos ao corpo
editorial da RESS (revisores ad hoc), que apresentem solido conhecimento na area temética do
manuscrito. Nessa etapa, espera-se que 0s revisores ad hoc avaliem o mérito cientifico e o
conteddo dos manuscritos. A RESS adota 0 modelo de revisdo por pares duplo-cego, no qual
os revisores ad hoc ndo conhecem a identidade dos autores e ndo sdo identificados na revisao
enviada aos autores. Os revisores ad hoc devem seguir os requisitos éticos para revisores
recomendados pelo COPE, disponiveis em:

http://publicationethics.org/files/Ethical_guidelines_for_peer_reviewers_0.pdf

3) Revisao pelo Nucleo Editorial — apds a submissdo da versdo reformulada do manuscrito, de
acordo com a revisdo externa por pares, o Nucleo Editorial avalia novamente o manuscrito,
verificando o atendimento ou a justificativa as sugestdes dos revisores ad hoc, bem como,
quando pertinente, indica aspectos passiveis de aprimoramento na apresentacdo do relato do

estudo, assim como questdes afeitas a observagdo de padrBes de apresentacdo adotados para
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publicacdo na RESS. Nessa etapa, também € verificado novamente o atendimento as instrucoes

aos autores da revista.

4) Revisdo final pelo Comité Editorial — ap6s o manuscrito ser considerado pré-aprovado para
publicacdo pelo Nucleo Editorial, € avaliado por um membro do Comité Editorial, com
conhecimento na area tematica do estudo. Nessa etapa, 0 manuscrito pode ser considerado
aprovado e pronto para publicacdo, aprovado para publicagdo com necessidade de ajustes ou
ndo aprovado para publicacao.

Ressalta-se que, em todas as etapas, podera ser necessaria mais de uma rodada de revisao.

As consideracfes serdo enviadas aos autores com prazo definido para a devolucdo da verséao
reformulada do manuscrito. Recomenda-se aos autores atencdo as comunicacdes que serao
enviadas ao endereco de e-mail informado na submissdo, assim como para a observacdo dos
prazos para resposta. A ndo observagdo dos prazos para resposta, especialmente quando nao
justificada, podera ser motivo para descontinuacdo do processo editorial do manuscrito.

Se o manuscrito for aprovado para publicacdo, mas ainda se identificar a necessidade de
pequenas correcdes e ajustes no texto, os editores da revista reservam-se o direito de fazé-lo,

sendo os autores informados a respeito.

Prova de prelo

Apo0s a aprovacdo do manuscrito, a prova de prelo serd encaminhada ao autor principal por e-
mail, em formato PDF. Feita a revisdo da prova, o autor devera encaminhar a Secretaria
Executiva da revista sua autorizagdo para publicagédo do manuscrito, no prazo determinado pelo
Nucleo Editorial.

Em caso de davidas sobre quaisquer aspectos relativos a estas Instrucdes, os autores devem
entrar em contato com a Secretaria da RESS por meio do endereco eletrdnico:

ress.svs@gmail.com ou revista.svs@saude.gov.br
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Endereco para correspondéncia

Coordenacdo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em Servico/SVS/MS
Epidemiologia e Servicos de Saude

SRTVN Quadra 701, Via W 5 Norte, Lote D, Edificio PO700 - 7°, Asa Norte, Brasilia-DF,
Brasil. CEP: 70.719-040

Responsavel: Elisete Duarte

Telefones: (61) 3315-3464 / 3315-3714

Envio de manuscritos

A RESS ndo efetua cobranca de taxas de submissdo, avaliacdo ou publicacdo de artigos. A
submissdo dos manuscritos devera ser feita via Sistema SciELO de Publicacdo. Caso os autores
ndo recebam e-mail com a confirmacgdo da submissdo, deverdo entrar em contato por meio do

endereco eletrénico alternativo: ress.svs@gmail.com.

Como arquivo suplementar, os autores devem anexar a Declaracdo de Responsabilidade,

assinada por todos eles, digitalizada em formato PDF.

No momento da submissdo, os autores poderdo indicar até trés possiveis revisores, também
especialistas no assunto abordado em seu manuscrito. Eles ainda poderdo indicar,
opcionalmente, até trés revisores especialistas aos quais ndo gostariam que seu manuscrito fosse

submetido. Cabera aos editores da revista a decisdo de acatar ou ndo as sugestdes dos autores.

Lista de itens de verificacdo prévia a submissao

1. Formatacédo: fonte Times New Roman 12, tamanho de folha A4, margens de 3cm, espaco
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duplo, paginas com numeracéo.

2. Folha de rosto:

a) Modalidade do manuscrito;

b) Titulo do manuscrito, em portugués, inglés e espanhol;

¢) Titulo resumido, em portugués;

d) Nome, instituicdo de afiliacdo, unidade ou departamento (somente uma instituicdo de
afiliacdo por autor), cidade, estado, pais, ORCID iD e e-mail de cada um dos autores;

e) Nome do autor correspondente, endereco completo, e-mail e telefone;

) Paginacao e nimero maximo de palavras nos resumos e no texto;

g) Nomes das agéncias financiadoras e numeros dos processos, quando pertinente; e

h) No caso de manuscrito redigido com base em monografia, dissertacdo ou tese académica,

indicacdo do autor e titulo do trabalho, nome da instituicdo de ensino e ano de defesa.

3. Resumo e palavras-chave: em portugués, inglés e espanhol, para artigos originais, de revisao
e notas de pesquisa, em formato estruturado: Objetivo, Métodos, Resultados e Concluséo.
Palavras-chave/Keywords/Palabras clave, selecionadas entre os Descritores em Ciéncias da

Saude (disponivel em: http://decs.bvs.br/).

4. Corpo do manuscrito: artigos originais, de revisdo e notas de pesquisa devem conter as
seguintes se¢Oes: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. Observar o limite de palavras

de cada modalidade.

5. Informag&o sobre o nimero e a data de aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa; nimero

de registro do ensaio clinico ou da reviséo sistematica; e outras consideracgdes éticas, no ultimo
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paragrafo da secdo de Métodos.

6. Paragrafo contendo a contribuicdo dos autores.

7. Agradecimentos somente com anuéncia das pessoas nomeadas.

8. Referéncias normalizadas segundo o padrdo ICMJE (Normas de Vancouver), ordenadas e

numeradas na sequéncia em que aparecem no texto; convém verificar se todas estdo citadas no

texto e se sua ordem-nimero de citacdo corresponde a ordem-nimero em que aparecem na lista

das Referéncias, ao final do manuscrito.

9. Tabelas e figuras — para artigos originais e de revisdo, somadas, ndo devem exceder o numero

de cinco; para notas de pesquisa, ndo devem exceder o total de trés; e para relatos de

experiéncia, ndo devem exceder o total de quatro.

10. Declaracdo de Responsabilidade, assinada por todos 0s autores.
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