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RESUMO

A Doenga da Urina do Xarope de Bordo (MSUD, do inglés “maple syrup urine
disease”) € uma aminoacidopatia hereditaria caracterizada por um odor adocicado de
xarope de bordo na urina. Trata-se de um distarbio metabolico autossémico recessivo
causado por mutacdes no complexo da a-cetoacido desidrogenase de cadeia
ramificada. Os pacientes com MSUD tém aumento de aminoacidos de cadeia
ramificada (AACR) no plasma e de a-cetoacidos de cadeia ramificada na urina. Esta
doenca é considerada uma das doencas genéticas mais graves do metabolismo de
aminoacidos. O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de um paciente com MSUD
submetido ao transplante hepético, avaliando o perfil de aminoacidos de cadeia
ramificada antes e apds o transplante. Os resultados demonstraram que os altos
niveis de AACR do paciente foram significativamente reduzidos pés transplante, ndo
tendo mais o0 mesmo apresentado descompensacdes metabdlicas. Assim, pode-se

sugerir a relevancia da indicacao do transplante hepatico para pacientes MSUD.

Palavras-chave: MSUD, transplante hepético, leucina, isoleucina, valina



ABSTRACT

Maple Syrup Urine Disease (MSUD) is an inherited amino acid disease characterized
by an odor of maple syrup in the urine. It is an autosomal recessive metabolic disorder
caused by mutations in the branched-chain a-ketoacid dehydrogenase. Patients with
this disorder present increased branched chain amino acid numbers (AACR) in the
plasma and a-ketoacids of branched cells in the urine. This disease is one of the most
severe genetic diseases of amino acid metabolism. The objective of this study was to
report the case of a patient with MSUD undergoing liver transplantation, evaluating the
amino acid profile of the branched chain before and after transplantation. The results
showed that the patient’s high levels of AACR were significantly reduced post-
transplantation, with the patient no longer having metabolic decompensations. Thus,
it is possible to suggest the relevance of the indication of liver transplant for MSUD

patients.

Keywords: MSUD, liver transplant, leucine, isoleucine, valine



INTRODUCAO

A Doenca da Urina do Xarope de Bordo (MSUD, do inglés “maple syrup urine
disease”), também conhecida como leucinose, é um disturbio metabdlico autossémico
recessivo causado por mutagbes no complexo da a-cetodcido desidrogenase de
cadeia ramificada (BCKDH, do inglés “branched chain keto acid dehydrogenase”)!?.
Este complexo enzimatico catalisa uma descarboxilagdo oxidativa irreversivel de a-
cetoacidos de cadeia ramificada (CACR): a-cetoisocaproato, a-ceto--metilvalerato e
a-cetoisovalerato. A deficiéncia enzimética resulta no acumulo dos aminoacidos de
cadeia ramificada (AACR) leucina, isoleucina e valina e de seus a-cetoacidos
correspondentes, nos tecidos e no plasma®. Dentre as principais caracteristicas
clinicas apresentadas pelos pacientes com MSUD podemos citar encefalopatia, odor
adocicado na urina, convulsdes, apneia, cetoacidose, coma, ataxia, hipoglicemia e
atraso psicomotor, bem como hipomielinizacdo e desmielinizagéo, evidenciada por
exames de ressonancia magnética do sistema nervoso central®3.

Os pacientes com MSUD podem ser divididos em cinco fenétipos clinicos e
bioquimicos: classico, intermediario, intermitente, responsivo a tiamina e diidrolipol
desidrogenase (E3) — deficiente. A forma classica é considerada a forma mais grave
e mais comum desta doenca (75-80% dos casos), que € caracterizada pela
encefalopatia neonatal, e por apresentar menor atividade enzimatica (0-2%). Os
niveis dos aminoacidos, particularmente a leucina, se encontram muito elevados no
sangue, no liquor e na urina*. Os recém-nascidos afetados parecem normais ao
nascimento, mas apresentam sinais e sintomas inespecificos, como vomitos, letargia,
irritabilidade e falta de ar na primeira semana de vida. Sem tratamento, ha

deterioracdo neuroldgica progressiva levando a morte®.



A MSUD possui uma incidéncia global de 1:185.000 nascidos vivos. Porém,
em algumas comunidades menonitas e holandesas na Pensilvania, Estados Unidos,
a taxa pode chegar em até 1 a cada 200 nascidos vivos34. No Brasil, ndo existem
dados sobre a prevaléncia desta doenga e estima-se que se tenha uma incidéncia
média de 1:100.000 nascidos vivos®. O diagndstico é realizado baseado na suspeita
clinica e confirmado, bioquimicamente, pela dosagem dos niveis de leucina,
isoleucina e valina no sangue por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), e
os correspondentes CACRs na urina por cromatografia gasosa (CG). Além disso, o
diagnostico precoce, antes das duas primeiras semanas de vida, é essencial para
manter os pacientes sob controle metabdlico durante uma crise e para prevenir danos
cerebrais irreversiveis®. Por isso, a triagem neonatal para MSUD esta incluida
atualmente nos programas da Newborn Screening nos Estados Unidos da América,
cinco provincias canadenses, vinte e dois paises europeus, dois paises da América
Latina (Costa Rica e Uruguai) e oito paises na regido da Asia-Pacifico. O uso da
espectrometria de massas na triagem neonatal facilita o diagndéstico precoce e a
intervengcdo médica em pacientes com MSUD, melhorando assim os resultados
clinicos nos individuos afetados’. No Brasil, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal instituido em 2001 n&o inclui o rastreio para MSUD?3.

O tratamento para esta doenca deve ser implementado imediatamente apos o
diagnostico. Na fase aguda, o tratamento consiste na rapida reducao plasmatica dos
AACR, principalmente, a leucina atraves da perfusdo com alto teor de glicose para
estimular a secre¢do de insulina e suprimir o catabolismo proteico®#. Caso seja
necessario, a dialise peritoneal e a hemodialise séo alternativas rapidas para reduzir
0s niveis plasmaticos destes metabdlitos toxicos®#°. Na fase de manutencéo, o

tratamento consiste em uma dieta hipercalorica e hipoproteica, por meio da
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administracdo de uma formula semissintética contendo aminoacidos essenciais,
exceto aqueles acumulados na MSUD, com um acréscimo de vitaminas e minerais®.

Entretanto, apesar do progresso no tratamento nutricional e médico, poucos
pacientes respondem adequadamente ao tratamento, e 0 comprometimento
neurolégico ainda pode ocorrer®. Assim, o transplante hepatico com o objetivo de
alcancar a cura metabdlica tornou-se uma opc¢ao de tratamento alternativa para esta
doenca. Apesar de o figado ser responsavel por somente 9-13% da producdao total de
BCKDH do organismo, o transplante provou ser suficiente para corrigir o metabolismo
do AACR em pacientes com MSUD, tornando-se uma opc¢ao terapéutica para estes
pacientes®910.11,

Sendo a MSUD uma doenca hepatica metabdlica com grande potencial para o
transplante hepéatico em domind, ele tem sido uma estratégia para aumentar o
suprimento de 6rgdos doados em casos de erros inatos do metabolismo, e vem sendo
um tratamento muito bem-sucedido para pacientes com MSUD. O conceito de
transplante domind surgiu no inicio de 1990, quando alguns grupos comecaram a
estudar a possibilidade de usar o transplante de figado para curar diferentes erros
inatos do metabolismo. A escassez de figados disponiveis para transplante tem
estimulado o desenvolvimento de estratégias para aumentar a oferta de 6rgaos de
doadores. Muitas das enzimas metabdlicas que séo deficientes nessas condicbes
hereditarias sdo expressas no figado e, portanto, o transplante de um figado contendo
a atividade enzimatica ausente pode curar muitas dessas doencas. Pacientes com
estas doencas metabdlicas necessitam de um transplante de figado, mas seus
proprios figados podem ser usados como um enxerto domind. Esta é uma estratégia
inovadora, na qual um grupo de receptores de transplante hepatico pode doar seus

figados nativos para uso como enxertos de figado em outros pacientes. Varias
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doencas metabolicas hereditarias, como a MSUD s&o causadas pela producéo
excessiva ou deficiente de proteinas no figado, e essas condi¢des podem ser curadas
através do transplante hepatico. Embora os figados de doadores do transplante
domind eventualmente tenham causado alguma doencga nos seus portadores, estes
sdo estruturalmente e funcionalmente normais??.

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de um paciente com MSUD
submetido ao transplante hepético, avaliando o perfil de aminoacidos de cadeia

ramificada antes e apGs o transplante.
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RELATO DE CASO

O paciente do sexo masculino, filho de pais consanguineos (primos em 1°
grau), nascido em 04 de marco de 2013, procedente do interior do estado do Rio
Grande do Sul, foi admitido na Santa Casa de Alegrete, sob internagdo em UTI
neonatal, tendo apresentado regresséo neuroldgica, cetondria e coma desde os 14
dias de vida. O exame de neuroimagem apresentava hipodensidade na regido do
tronco cerebral e cerebelo e hipodensidade de encéfalo. Foi diagnosticado com
MSUD aos 21 dias de vida, no dia 25 de marco de 2013 através da Rede EIM Brasil
do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SGM/HCPA).
O paciente recebeu o diagnéstico a partir da dosagem de aminoacidos no plasma por
HPLC e da andlise de acidos organicos na urina por cromatografia gasosa, realizados
no SGM/HCPA?, Foi observado um aumento dos niveis dos aminoacidos valina
(863umol/L VR: 86-190umol/L), leucina (2130,6pmol/L VR: 48-160umol/L) e
isoleucina (701,1umol/L VR: 26-91umol/L) no plasma do paciente. Ainda, foi
detectado na urina do bebé um aumento acentuado das concentracdes dos acidos 2-
hidroxi-isovalérico, 2-ceto-isovalérico, 2-hidroxi-3-metil-valérico, 2-ceto-3-metil-
valérico, 2-ceto-isocaproico e 2-ceto-glutarico.

Posteriormente, o paciente foi encaminhado para o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, onde iniciou um acompanhamento clinico e laboratorial, bem como
tratamento para MSUD a partir de 3 de abril de 2013 (Figura 1). Ele deu entrada na
internacao pediatrica, permanecendo internado por 60 dias. Durante a internacao, ele
estava em tratamento sem suplementacéo de valina, leucina e isoleucina recebendo
0,7g/kg de proteina/dia no primeiro trimestre e 2g/kg de proteina/dia no seguimento,

com formula metabdlica para MSUD.
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Sua primeira consulta ambulatorial (pés internacdo) foi em 28 de junho de
2013, apresentando crises convulsivas, quando passou a fazer uso de fenobarbital
12 gotas 12/12h, valina 50 mg 1 cp, tiamina 100 mg 1 cp 8/8h e isoleucina 50 mg 1
cp., uma vez que seus niveis de valina e isoleucina estavam baixos. ApoOs esse
periodo, passou por diversas consultas, internacées recorrentes e dosagens de
aminoacidos. Em outubro, o paciente foi acometido por bronquiolite, que levou a uma
descompensacdo metabdlica, o que resultou em uma internagdo (Figura 1).
Novamente, em novembro apresentou outra descompensacdo metabdlica,
necessitando de uma nova internacdo para tratamento e estabilidade dos niveis dos
aminoécidos (Figura 1). Durante o ano de 2014, o paciente continuou em
acompanhamento, apresentando nova descompensacao metabdlica no més de abril,
0 que resultou em mais uma internacao (Figura 1). Além disso, durante este mesmo
ano, foi iniciada a avaliacdo para preenchimento de critérios clinicos para o
transplante hepético por parte do paciente. ApGs a avaliacdo destes parametros, foi
iniciado a preparacao para o transplante.

Durante todo o periodo anterior ao transplante, o paciente seguiu uma restricao
dietética, que consistiu em uma dieta restrita em proteinas suplementada com uma
formula semissintética de aminoacidos essenciais (exceto leucina, isoleucina e
valina), vitaminas e minerais. A dieta continha as seguintes quantidades de leucina
(antes de 12 meses de idade: 40-80 mg kg — 1 dia — 1; ap6s 1 ano de idade: 275-535
mg dia-1), isoleucina (antes dos 12 meses de idade: 20-50 mg kg-1 dia-1; apos 1 ano
de idade: 165-325 mg dia-1) e valina (antes dos 12 meses de idade: 20-60 mg kg — 1
dia — 1; ap6s 1 ano de idade: 190-375 mg dia-1).

O transplante hepatico, ocorrido em 15 de dezembro de 2014, tendo o pai como

doador, necessitou de um periodo de internacdo de 60 dias. Houve mais algumas
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internacdes em decorréncias de procedimentos adjuvantes a cirurgia de transplante,
perfazendo um total de 4 meses de internacdo, apds o qual foi suspensa a restricao
proteica.

Com a realizagdo do transplante, foi possivel observar uma melhora nos niveis
de AACR, uma vez que os niveis plasméticos médios de leucina, isoleucina e valina
apresentaram-se significativamente menores do que antes do transplante no paciente
estudado (Figura 1). Ainda, foi observada uma reducdo significativa dos niveis
plasmaticos de acido aspartico, &cido glutamico, serina, glutamina, tirosina e
fenilalanina (Tabela 1).

As analises foram realizadas no software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Os resultados foram expressos em média + desvio padréo e a
comparacao entre as médias foi analisada pelo teste t de Student para amostras
pareadas. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, RS, Brasil, e registrado sob o nimero 2014-0191. Os pais do paciente foram
informados deste trabalho e assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido, de acordo com as diretrizes do Comité de Etica.
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DISCUSSAO

A MSUD é uma aminoacidopatia hereditaria caracterizada por um odor de
xarope de bordo na urina. Os pacientes com esse disturbio tém aumento de a-
cetoacidos de cadeia ramificada na urina, e de AACR no plasma. Esta doenca é
considerada uma das doencas genéticas mais graves do metabolismo de
aminoacidos?, onde uma descompensacdo metabdlica aguda pode se desenvolver
rapidamente em qualquer idade. Esses episodios estdo associados a encefalopatia e
edema cerebral e podem culminar em acidente vascular cerebral ou morte subita®.

Durante o periodo anterior ao transplante hepatico, o paciente foi acometido
por diversos episodios de infeccbes que culminaram em internacdes e
descompensacdo metabdlica elevando os niveis dos AA (leucina, isoleucina e valina)
como pode ser observado na figura 1.

Em alguns momentos, o paciente apresentou niveis de leucina superiores a
1.000pmol/L, que sdo concentracdes consideradas criticas, uma vez que podem
produzir danos de dificil tratamento ou até mesmo levar a 6bito. O manejo terapéutico
nao se mostrou eficiente quanto a diminuicdo da leucina para niveis abaixo de
300umol/L, valor alvo no tratamento, uma vez que apenas poucas dosagens de
leucina antes do transplante hepatico atingiram estes niveis!®.

A terapia padrdo para pacientes com MSUD é uma dieta com restricdo
proteica. Entretanto, mesmo realizando este regime alimentar rigoroso, podem
ocorrer crises metabdlicas agudas, principalmente devido a infec¢des, que podem
resultar em danos neuroldgicos e até a morte!. Porém, se o diagndstico e o manejo
dietético forem precoces, podem proporcionar um bom resultado aos bebés afetados.

Além disso, o tratamento tardio esta associado ao retardo mental irreversivel®.
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Apesar de rigoroso monitoramento laboratorial, € impossivel evitar disturbios
cronicos nos perfis de aminoacidos e a-cetoacidos plasmaticos, que podem resultar
em distarbios estruturais e funcionais do cérebro. Sintomas como déficit de atencao,
impulsividade e hiperatividade s&o comuns em criangas, e a doenga mental ocorre
principalmente em pacientes adolescentes e adultos com a doenca®.

A partir do momento em que O paciente se enquadrou nos requisitos
necessarios para candidatar-se ao transplante de figado, comecou uma avaliacdo
multiprofissional por parte de uma equipe formada por geneticistas clinicos,
bioguimicos, nutricionistas, intensivistas pediatricos, corpo cirdrgico, enfermagem e
servico social.

A enzima BCKAD é expressa e metabolicamente ativa no figado, muasculo,
coracdo, cérebro e outros tecidos. A eficacia do transplante hepético ortotdpico para
MSUD indica que a introducgdo de cerca de 10% da enzima BCKDH normal em todo
o corpo é suficiente para manter a homeostase dos aminoacidos periféricos frente a
ingestao irrestrita de proteinas. As figuras 2A, 2B e 2C mostram que o transplante de
figado impede os niveis elevados de AACR, o que confere protecao aos pacientes de
alteracbes significativas de aminoacidos, o que € essencial para otimizar o
desenvolvimento fisico e neurolégico®.

Os aminoécidos leucina, isoleucina e valina se mantiveram dentro dos valores
de referéncia ap0s o transplante hepatico, com exce¢do de um momento em que 0
paciente foi acometido de uma gastroenterite aguda, 0 que ocasionou um
desequilibrio no perfil dos aminoacidos. Entretanto, ainda assim os niveis de leucina
(519umol/L) se mantiveram em niveis pouco acima do recomendado. Além disso, o
paciente ndo teve descompensacado metabolica pos-transplante, apresentando boa

resposta na sua evolugao clinica. Strauss e colaboradores (2006) demonstraram
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também boa evolucdo clinica em pacientes MSUD apés transplante hepatico®.
Atualmente, o paciente estudado tem 6 anos e permanece em acompanhamento pelo
SGM/HCPA, retornando para avaliagcbes ambulatoriais e nao apresentando
descompensacao metabdlica.

Os dados apresentados mostram que o transplante hepético promove
diminuicdo dos AACR e diminuicdo das crises metabdlicas. O prognéstico dos
pacientes MSUD submetidos a transplantes hepéticos tem se mostrado cada vez
mais promissor, uma vez que o transplante corrige os niveis de AACR, elimina as
crises metabdlicas e permite a liberacdo de dietas restritivas, promovendo melhoras
na qualidade de vida do paciente. Ainda, o transplante hepético, quando realizado

mais cedo, provavelmente possa conferir um beneficio cognitivo mais duradouro.
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Tabela 1. Concentragdes médias de aminoacidos em pmol/L no plasma do paciente
durante o periodo pré e pos transplante. Valores expressos em média + desvio
padrdo. Valores de referéncia do LAM/SGM/HCPA.

AMINOACIDO

PRE

POS

p Valor de referéncia
Acido aspdrtico 7,25 15,45 4,16 £ 2,75 0,005 1-24
Acido glutamico 83,54 + 35,47 34,23 £ 16,95 0,000 5-150
Serina 188,21 + 100,10 104,85 + 38,97 0,000 69-187
Histidina 75,43 £31,73 55,92 £ 76,24 0,219 41-125
Glutamina 710,37 + 396,59 525,05 + 145,61 0,018 254-823
Alanina 329,80 £ 286,53 261,46 £ 212,27 0,282 152-547
Tirosina 96,29 + 60,47 67,01 + 38,80 0,016 24-115
Triptofano 72,71 +41,79 43,87 + 23,78 0,002 0-79
Metionina 27,79 £ 13,78 18,43+7,71 0,002 7-47
Fenilalanina 65,01 +17,86 43,30+12,21 0,000 26-91
Valina 457,91 + 436,43 257,67 £ 165,81 0,034 74-321
Isoleucina 335,34 + 228,06 181,90 + 134,65 0,002 22-107
Leucina 515,03 £ 646,91 177,37 £ 113,93 0,008 49-216
Ornitina 101,73 £ 46,36 48,10+ 17,10 0,000 10-163
Lisina 183,96 £ 102,71 106,61 + 48,04 0,001 48-284
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Figura 1. Concentracdes de leucina, de isoleucina e de valina no plasma do paciente MSUD em momentos pré e pos transplante

hepéatico. Na figura, o intervalo dos valores de referéncia dos AACR esté indicado pelas linhas pontilhadas. DM= Descompensacao
metabdlica, TH= transplante hepéatico e GEA= gastroenterite aguda.
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Figura 2. Niveis médios de leucina (A), de isoleucina (B) e de valina (C) no plasma

do paciente MSUD durante o periodo pré (n=71) e pds (n=31) transplante hepatico.
Os dados representam a média + desvio padrdo; *p<0,05 comparado ao grupo pré
transplante. Teste t Student para amostras pareadas.
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ANEXO — NORMAS PARA A REVISTA

Instrugbes para autores

Politica:

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

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) [http://www.who.int/ictrp/en/] e do Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) [http://www.icmje.org/]. Sendo assim,
somente serdo aceitos para publicacdo os artigos de pesquisas clinicas que
tenham recebido numero de identificacdo do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) [http://www.ensaiosclinicos.gov.br] ou de outro banco de dados
oficial dedicados ao registro de ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados séo revisados por pares anénimos. Uma vez que
0 artigo seja aceito para publicacdo, seus direitos autorais sdo automaticamente
transferidos para a revista. O conteudo do material enviado para publicacdo na
CBR implica que o mesmo nao tenha sido publicado e n&o esteja submetido a outra

revista. Artigos publicados na CBR, para serem publicados em outras revistas,
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ainda que parcialmente, necessitardo de aprovacao por escrito dos editores. Os
conceitos e declaracdes contidos nos trabalhos séo de total responsabilidade dos
autores. Os artigos podem ser redigidos em portugués, inglés ou espanhol. As
submissdes em inglés sao fortemente encorajadas pelos editores.

O manuscrito deve enquadrar-se em uma das diferentes categorias de artigos

publicados pela revista, conforme a seguir:

FORMA E PREPARACAO DE ARTIGOS

As seguintes categorias de contribuicées serdo consideradas para publicacao

Editorial

Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos editores, e
submetido por pessoa com notdrio saber sobre o assunto abordado. Os editoriais
podem conter até 1.000 palavras. Esta secdo pode incluir o editorial de
apresentacao da Revista, assinado pelo editor, além de editoriais especiais que
compreendem colaboragfes solicitadas sobre temas atuais ou sobre artigos
publicados na Revista.

Artigos de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos
disponiveis sobre determinado tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses
artigos devem apresentar resumo, ndo estruturado com nimero néo superior a 200
palavras (exceto revisGes sistematicas - ver estrutura de resumo em “Artigos
Originais”) e uma lista abrangente, mas preferencialmente n&do superior a 80

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

Artigos especiais

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

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos
gue contém todas as informacdes relevantes que o leitor possa avaliar seus
resultados e conclusbes, bem como replicar a pesquisa. A sua estrutura de texto
deve apresentar os seguintes topicos: Introducdo, Métodos, Resultados e
Discussao. A(s) conclusdo(des) deve(m) ser no ultimo paragrafo da Discussao, ndo
sendo necesséaria uma secdo especifica. Implicaces clinicas e limitacbes do
estudo devem ser apontadas. Para os artigos originais, deve-se apresentar um
resumo estruturado (Introducédo, Métodos, Resultados e Conclusfes), caso o artigo
for escrito no idioma portugués, devera apresentar também o resumo e titulo em
inglés. O Resumo e o Abstract ndo devem exceder 250 palavras.

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

Relatos de casos

S&o artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a
importancia do caso em relacdo ao conhecimento atual na area. Devem conter até

1.000 palavras, com um total de, no maximo, duas tabelas ou figuras e 15
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referéncias, ja& que o objetivo dos relatos ndo é apresentar uma revisdo
bibliografica.

Sua estrutura deve apresentar 0s seguintes topicos: Introducéo, explicando a
relevancia do caso; Apresentacdo do caso (Relato de Caso) e Discussédo. Os
relatos de casos devem descrever achados novos ou pouco usuais, ou oferecer
novas percepgdes sobre um problema estabelecido. O contetdo deve limitar-se a
fatos pertinentes aos casos. O sigilo em relacdo a identificacdo dos pacientes é
fundamental, ndo devendo ser relatadas datas precisas, iniciais ou qualquer outra
informacdo nao relevante ao caso, mas que eventualmente possa identificar o
paciente. Os relatos de caso devem ter Resumo nao estruturado com no maximo
150 palavras. Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apés
as referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documentos suplementares
em arquivos individuais.

Relatos de Casos: Imagens em Medicina

Secdo destinada a publicacéo de imagens elucidativas e/ou de amplo interesse de

situacdes médicas. Deve conter até 500 palavras e um total de cinco referéncias.

Duas a trés imagens (resolu¢cao minima de 300 dpi).

Cartas

Opinides e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de

relevancia cientifica e/ou observacdes clinicas preliminares. O texto deve ser breve

com, no maximo, 500 palavras. Apenas uma tabela e uma figura, € no maximo cinco

referéncias. Nao deve ter resumo.

Comunicacdes Breves

Comunicacfes breves sao resultados preliminares de pesquisas originais ou

estudos mais pontuais que contém todas as informacdes relevantes para que o leitor
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possa avaliar os seus resultados e conclusbes, bem como replicar a pesquisa. A
estrutura é semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo (Portugués, Espanhol
ou Inglés) ndo deve exceder 150 palavras e o texto ndo devem exceder 1.200
palavras. Deve ter no maximo duas tabelas ou figuras.

Suplementos

Além dos numeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Cientifica

do HCPA.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relagcdes pessoais ou financeiras
gue influenciam seu julgamento. Estas relacdes podem criar tendéncias favoraveis ou
desfavoraveis a um trabalho e prejudicar a objetividade da andlise. Os autores devem
informar sobre possiveis conflitos de interesse na ocasido do envio do manuscrito.
Cabe ao editor decidir se esta informacdo deve ou ndo ser publicada e usa-la para
tomar decisbes editoriais. Uma forma comum de conflto de interesse é o
financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas,
orgaos publicos ou outros. Esta obrigacdo para com a entidade financiadora pode
levar o pesquisador a obter resultados que a satisfacam, tornando o estudo
tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia do financiador em qualquer
etapa do estudo, bem como a forma de financiamento e o tipo de relacionamento
estabelecido entre patrocinador e autor. Os autores podem optar por informar nomes

de pareceristas para 0s quais seu artigo ndo deva ser enviado, justificando-se.
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PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informacdes e imagens de pacientes que permitam sua identificacdo sé devem ser
publicadas com autorizacdo formal e por escrito do paciente, e apenas quando
necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizacdo formal, o paciente deve
conhecer o conteudo do artigo e ter ciéncia de que este artigo podera ser
disponibilizado na Internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade de identificacéo
de um paciente, como no caso de fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a
autorizacdo formal. No caso de distor¢ao de dados para evitar identificacdo, autores
e editores devem assegurar-se de que tais distorcdbes ndo comprometam oS

resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e animais deve ter
aprovacdo prévia pelo Comité de Etica em Pesquisa ou pelo Comité de Etica em
Animais, respectivamente. Os trabalhos deverdo estar de acordo com as
recomendacdes da Declaracao de Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolu¢des
CNS n. 466/2012 e complementares e da Lei n. 11.794/2008 para estudos em
animais. E importante indicar o nimero do registro do projeto no respectivo Comité
ou Comissdo Etica, bem como da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP), se aplicavel.
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PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login e senha séo
obrigatdrios para submisséo e verificacdo do estagio das submissoées.
Identificacdo: Deve constar: a) Titulo do artigo, claro e conciso. Nao usar
abreviaturas. Titulo reduzido para constar no cabecalho e titulo no idioma inglés; b)
Nome completo dos autores; c) Afiliacdo dos autores com a indicagao da instituicao e
a unidade de vinculo (titulos pessoais e cargos ocupados ndo devem ser indicados);
d) Indicacdo do autor correspondente, acompanhada do endereco institucional
completo; e) Trabalho apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento,

o local e a data da realizagéo.

OS NOMES DE TODOS OS AUTORES DO MANUSCRITO DEVEM SER
INDICADOS NO SISTEMA COM OS RESPECTIVOS ENDERECOS

ELETRONICOS.

Resumo e palavras-chave: Os artigos devem conter o resumo em portugués e em
inglés. Verificar a estrutura e 0 nimero maximo de palavras conforme descrito para
cada tipo de artigo especifico (ver anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos
apenas para 0s artigos originais, devem apresentar, no inicio de cada paragrafo, o
nome das subdivisbes que compdem a estrutura formal do artigo (Introducéao,
Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressdes que
representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de 3 a 10,
fornecidas pelo autor, baseando-se no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude)

publicado pela Bireme, que é uma traducdo do MeSH (Medical Subject Headings) da
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National Library of Medicine, disponivel no endereco eletrdnico: http://decs.bvs.br. As
palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: Devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo.
CitacOes de texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras
devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com
algarismos arabicos. As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas,
conforme o exemplo: Texto?, texto!3, texto*6°,

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

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

dita.
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Instrucéo aos autores:

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

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

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: Todos os aparelhos/equipamentos
citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricacéo.
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