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RESUMO

Objetivos: Buscar maiores evidéncias da etiologia, fatores de risco, quadro clinico,
curso da doencga, terapéutica adequada, prevaléncia e incidéncia, por meio da
literatura. Pretendemos ainda, analisar, identificar, conhecer mais sobre a patologia
em questado e entender suas consequéncias maternas e neonatais. Metodologia:
Foi realizado uma revisao bibliografica basica e sistematica, por tratar-se de uma
revisdo narrativa da literatura realizada mediante busca nas bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na terceira semana do més
de margo de 2019, utilizando os descritores: Intrahepatic Cholestasis, Cholestasis in
Pregnancy e Colestase intra-hepatica na gravidez Resultados: A partir disso, no
primeiro banco de dados, foram encontrados no total 1382 artigos e no segundo 54
artigos, totalizando 1436. Conclusao: Concluiu-se que, os fatores envolvidos na
etiologia, patogénese da doenga e consequéncias materno-fetais desempenham
papéis fundamentais no curso da doenca, eficacia do tratamento e principalmente,

por estarem também interligados a sua remissao espontanea, apés o parto.

Palavras-chave: Colestase; Ductos biliares; Intra-hepatica; Colestase obstétrica;
Colestase gravidica.



ABSTRACT

Objectives: To seek greater evidence of etiology, risk factors, clinical condition,
course of the disease, appropriate therapy, prevalence and incidence, through the
literature. We also intend to analyze, identify, better understand the pathology in
question and understand its maternal and neonatal consequences. Methodology: A
basic and systematic bibliographic review was carried out, because it is a narrative
review of the literature carried out by searching the databases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline) and Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences ( LILACS), in the third week of March 2019, using the
descriptors: Intrahepatic Cholestasis, Cholestasis in Pregnancy and Intrahepatic
cholestasis in pregnancy. Results: From this, in the first database, a total of 1382
articles were found and in the second 54 articles, totaling 1436. Conclusion: It was
concluded that the factors involved in the etiology, pathogenesis of the disease and
maternal-fetal consequences play fundamental roles in the course of the disease,
treatment efficacy and mainly because they are also linked to its spontaneous

remission after childbirth.

Keywords: Cholestasis; Bile ducts; Intrahepatic; Obstetric cholestasis; Cholestasis
gravidarum.
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Colestase intra-hepatica gestacional: uma
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Introducgao

A gravidez é o momento de alteracbes hormonais expressivas que desencadeiam
modificagbes na fisiologia de todo o organismo materno, inclusive no sistema hepatico,
podendo desencadear a Colestase Intra-Hepatica da Gravidez (CIHG) nessa fase. A CIHG
também chamada de colestase obstétrica ou gravidica, € caracterizada pelo aparecimento
de prurido generalizado no segundo ou terceiro trimestre da gestagdo, acompanhado de
aumento nos niveis séricos das enzimas transaminases hepaticas e dos acidos biliares, com
regressdo do quadro clinico e laboratorial, em cerca de duas a trés semanas, apés o parto.
E valido salientar ainda, que essa patologia pode interferir no desenvolvimento normal da

gestagao, podendo ocasionar prematuridade do recém-nascido."?

Varias doencgas hepaticas podem incidir também durante a gravidez, trazendo sérias
consequéncias materno-fetais. Essas patologias podem ser divididas em: doengas hepaticas
pré-existentes, incluindo a hepatite autoimune e doenga de Wilson; doengas hepaticas
exacerbadas pela gravidez, como infeccbes virais e hepatite pelo virus Herpes simples;
doencgas hepaticas que ocorrem apenas durante a gravidez e por ela sdao desencadeadas,
tais como CIHG, pré-eclampsia grave com sindrome de HELLP (Hemdlise, Elevacao de
Enzimas Hepaticas e Plaquetopenia) e a esteatose hepatica aguda da gravidez (EHAG).
Nessas pacientes, a gestagdo ocorre normalmente sem intercorréncias até antes de trés
meses, apos isso, desenvolve-se rapidamente sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica

aguda (IHA), além de alteragbes nas provas de fungéo hepatica.®

A etiologia da CIHG ainda é pouco esclarecida e acredita-se ser de carater multifatorial,

tanto por questbes ambientais, como fatores hormonais, imunolégicos e a predisposi¢éo



geneética. Existe uma relagao entre as propriedades colestaticas dos hormdnios reprodutivos
em mulheres geneticamente suscetiveis e a CIHG. A evidéncia que corrobora a hipétese de
suscetibilidade genética esta no fato de que a doenga ser mais observada em padrées de
associagbes familiares, parentes de primeiro grau e um risco maior de recorréncia da

doenca com gestagdes seguintes.*

Existe a relagdo genética da mutacdo do gene MDR3 que pode contribuir para o
aparecimento da doenga bem como, mutacdes heterozigotas no ABCB4 (também chamadas
de MDR3) foram encontradas em sucessdes familiares consanguinea, na qual algumas
mulheres tiveram episédios de colestase durante a gravidez.>®’

Quanto a incidéncia, a CIHG varia conforme a regido no planeta por razdes
desconhecidas sendo as variagdes geograficas que podem refletir diferengcas na
suscetibilidade entre grupos étnicos, bem como diferencas nos fatores ambientais. A taxa de

incidéncia da CHIG esta entre 0,2 e 2% das gestagdes.*®*

Colestase é causada por defeitos na formacao da bile e fluxo biliar, resultando em
acumulo de bile no parénquima hepatico. Pode ser causada por obstrucao extra ou intra-

hepatica dos canais biliares, ou ainda, por defeitos na secrecao biliar pelos hepatdcitos. ™

Na patologia em questdo, ocorre dilatagdo dos canaliculos biliares, a fluidez da
membrana da célula canalicular torna-se diminuida e suas bordas em escova estdo
deformadas, resultando assim, em alteragdes da mobilidade canalicular.”™

A sua causa, ainda ndo é bem definida e esclarecida. Alguns farmacos tém agéo
colestatica, pela inibicdo do carreador de sais biliares, e do estradiol, pois inibe Na*, K*, .
ATPase e reduz a fluidez da membrana. Os hepatdcitos podem ser submetidos a alteragdes
degenerativas, geralmente reversiveis, tais como: acimulo de bilirrubina.”'

A ictericia ocorre, quando acontece uma superprodugao de bilirrubina, hepatite, ou
obstrugdo do fluxo da bile, alterando o equilibrio entre a producdo e eliminagao de

bilirrubina.™

Uma das consequéncias da colestase mais comum, é o resultado da retencao de
componentes da bile: A bilirrubina leva a ictericia (em neonatos ha o perigo de Kernicterus),
e a retencao do colesterol leva a deposi¢cao deste em dobras da pele e tenddes, bem como
nas membranas celulares do figado, dos rins e dos eritrécitos (equindcitos e acantécitos). O

prurido preocupante parece ser causado por endorfinas e/ou sais biliares retidos. A auséncia
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de bile no intestino resulta em fezes gordurosas e ma-absorgao. Por fim, a infecgao da bile

acumulada leva & colangite, a qual tem seu préprio efeito colestatico.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi descrever sobre a CIHG, com énfase na
patologia, suas consequéncias maternas e neonatais, bem como descrever o estado da arte
sobre a CIHG.

Metodologia/ Material e Métodos

O presente trabalho trata de uma revisdo narrativa de literatura, realizada, mediante uma
ampla pesquisa nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), na terceira semana do més de margo de 2019 utilizando os seguintes descritores
em ciéncias da saude ‘“Intrahepatic Cholestasis in Pregnancy” e “Colestase intra-hepatica
na gravidez’, Colestase, Ductos biliares, Intra-hepatica, extra-hepatica. Colestase e
Complicagbes da gestacao. Os critérios de inclusdo foram: Artigos publicados completos e
gratuitos, publicados nos ultimos 5 anos e pesquisas em humanos. A partir disso, os artigos
obtidos na buscas, foram triados e analisados com leituras dos titulos e dos resumos e
apenas os artigos que estavam relacionados ao tema foram selecionados para serem

utilizados na elaboracéo da presente revisao.

Os artigos selecionados com os descritores utilizados nas buscas foram analisados
individualmente e posteriormente foram divididos em categorias, de acordo com o seu
conteudo, a fim de tragar um caminho para selegao dos artigos que tratam de informagdes
sobre o tema do referido trabalho (Colestase intra-hepatica gestacional), excluindo assim,
artigos com outros conteudos similares, como os artigos encontrados com conteudo de
tematica colestase neonatal ou colestase extra-hepatica, com intengao de informar a
populagao sobre a patologia do artigo em questédo. Os artigos foram classificados de acordo
com o seu enfoque principal em trés categorias: artigos que falavam sobre “Colestase intra-
hepatica na gravidez’, com conceitos, etiologias, fisiopatologia, clinica, complicagdes,

diagnéstico e tratamentos adequados.

Deste modo foram utilizados artigos publicados em bases de dados PubMed e
LILACS. As produgdes cientificas encontradas nas bases de dados foram submetidas
a leitura analitica e através desta,

foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusao.

Resultados e Discussao
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Diante dos resultados, no primeiro banco de dados foram encontrados no total 1382
artigos e no segundo, foram detectados 54 artigos, totalizando 1436. Producdes académicas
selecionadas relacionadas ao tema 132 foram selecionadas no primeiro banco de dados, 9
no segundo e 141 no total. Os critérios de inclusdo utilizados, foram artigos publicados
completos e gratuitos, dados dos ultimos 5 anos. Critérios de exclusdo artigos que nao
abordavam a tematica em quest&o primeiro banco de dados 1250, segundo banco de dados
45 e totalizou 1295. A amostra final desta revisdo narrativa foi constituida por 20 artigos

cientificos (Tabela1).

A CIH constitui a doenga hepatica mais comum durante a gestacédo, sendo uma
forma reversivel de colestase e ocorrendo geralmente no terceiro trimestre. Sua etiologia é
indefinida, mas acredita-se haver fatores predisponentes, como gestacao multipla,
alteragdes genéticas, exposicao a niveis maiores de estrogénio, defici€ncia no metabolismo

da progesterona e fatores ambientais."’

Diante disso, a Colestase é causada por defeitos na formagao da bile e no fluxo biliar,
originando o acumulo de pigmento biliar no parénquima hepatico. Pode ser causada por
obstrugdo extra-hepatica ou intra-hepatica dos canais biliares, ou por defeitos na secrecao
biliar dos hepatdcitos.™ A deposicao tecidual da bile se torna clinicamente evidente como
uma coloragdo amarela da pele e da esclera (ictericia), devido a retengédo da bilirrubina
direta principalmente, mas também de outros solutos eliminados na bile. A
hiperbilirrubinemia direta (conjugada) é causada por alteragbes na excregao da bile apos a

conjugacéao e pode ser de causa intra ou extra-hepatica.

As causas intra-hepaticas se deve a lesdo hepatocelular ou a obstrucdo intra-hepatica
a circulagao de bile (colestase intra-hepatica). Ja a colestase extra-hepatica ocorre pela

obstrug&o ao fluxo da bile em algum local entre o hilo hepatico e a papila duodenal.

Segundo estudo de Larson, Spencer P et al. (2016) constatou que o aumento do acido
biliar sérico causa uma alteragdo no sistema imunolégico de uma resposta mediada pelo
TH2, TH1. Como as gestagdes que mudam para uma resposta imunolégica TH1 tém
resultados mais adversos, muitos dos riscos da CIHG s&o provavelmente mediados pelo
sistema imunologico. Os caminhos pelos quais as células imunolégicas produzem esse
efeito e como exatamente elas estdo envolvidas requerem mais pesquisas. Houve
também o aumento de acidos biliares observados em pacientes com CIHG uma alteracao

no sistema imunoldgico da resposta TH2 normalmente mediada e mais orientada por TH1."
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Diante das questdes genéticas envolvidas a colestase de carater hereditario segundo
o estudo de Eva Sticova; Milan Jirsa; Joanna Pawtowska, (2018) € um grupo heterogéneo
de doencas hepaticas autossOmicas recessivas raras, caracterizadas por colestase intra-
hepatica, prurido e ictericia e causadas por defeitos nos genes relacionados a secregéo e
transporte de sais biliares e lipidios. As manifestacbes fenotipicas sao variaveis e que
podem ocorrer desde a colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC, em inglés) - com
inicio na primeira infancia e progressao para doenga hepatica em estagio terminal - € uma
forma mais progressiva e intermitente mais leve, conhecida como colestase intra-hepatica

recorrente benigna.’

O quadro clinico frequentemente se inicia com prurido noturno, principalmente em
maos e pés, que pode tornar-se generalizado e continuo, seguido de ictericia.”® Pode haver
ainda anorexia, desconforto epigastrico, esteatorreia, acolia e coluria. A absorgao deficiente
de lipidios pode resultar em perda ponderal e deficiéncia de vitaminas, principalmente a K, o
que aumenta a ocorréncia de sangramentos na gestacdo e no puerpério, além de
hemorragia intracraniana fetal.”® As principais apresentagdes clinicas das doencgas
hepaticas ainda podem incluir a ictericia, a dor abdominal, a ascite, a encefalopatia hepatica
e os sinais de hepatopatia cronica, também conhecidos como estigmas de hepatopatia

cronica.!

O prurido é o sintoma principal e mais caracteristico, embora seja generalizado, pode
ser grave nas palmas das maos e nas plantas dos pés e piorar durante a noite. O prurido
geralmente se desenvolve apds 25 semanas, com 80% dos casos ocorrendo apds 30
semanas. Geralmente desaparece nos primeiros dias apds o parto.'”” Em mulheres com
CIHG, o nivel de Bilirrubina total = 100 ymol / L foi associado ao aumento do risco de
natimortos. Ja Bilirrubina total = 40 ymol / L foi associado ao aumento do risco de liquido
amnidtico corado com mecénio. 8192

Quanto aos diagnosticos diferenciais da CIHG o prurido € um sintoma recorrente em
até 25% dos sintomas, a caracteristica principal da CIHG, ajuda a distinguir de outros tipos
de disturbios relacionados a gravidez relacionado por niveis elevados de enzimas hepaticas
como sindrome HELLP, pré-eclampsia classificado como grave e esteatose hepatica aguda
gestacional. Contudo, a CIHG também tem sido associada ao desenvolvimento de pré-
eclampsia e esteatose hepatica aguda da gravidez. Quanto as questdes de lesdes cutédneas
de carater primario, ajuda a diferencia-la da maioria das dermatoses pruriginosas

especificas da gravidez e outras doencas de pele nao relacionadas a gravidez. 2?2
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O tratamento da colestase se apresenta com aspectos controversos. Alguns
pesquisadores defendem apenas o acompanhamento materno e fetal, enquanto outros
buscam terapéuticas capazes de melhorar a sintomatologia materna e obter resultados

perinatais mais satisfatorios. "%

Alguns médicos optam por ter uma conduta expectante, sem medica¢des, monitorando
as gestantes até o final da gestagéo ou até o parto. Quando se opta pelo tratamento
medicamentoso, observa-se uma preferéncia pelo uso do Acido Ursodesoxicélico (UDCA),
em casos de colestase gravidica. O mecanismo de ag¢édo da droga ainda € motivo de muito
estudo. Dessa forma de acordo com os artigos encontrados na revisao realizada, destacam
que o tratamento com UDCA seria 0 mais promissor ao ser empregado em casos de

colestase gravidica."'*"°

Segundo estudo de Lucy et. al, (2019) ratificou-se que com o uso do UDCA,
houve uma reducdo significativa no nascimento prematuro total, mas nao prematuro
espontaneo, com acido ursodesoxicolico, provavelmente refletindo uma diferenca nos partos

iatrogénicos. O tratamento visa reduzir o prurido e a producéo de &cidos biliares. '°

O UDCA frequentemente melhora o prurido e as alteragdes bioquimicas, devendo ser
considerado o tratamento de primeira escolha, pois é relativamente seguro e eficaz, pois foi
observado que logo apés o tratamento ha uma regressdo e melhora do prurido. ** Quando
administrado em doses terapéuticas, torna-se menos detergente e menos téxico. O mesmo
tem beneficio ainda na dissolugcado de calculos vesiculares de colesterol, bem como, utilidade
em diversas doengas colestaticas, inclusive na CIHG. O UDCA é o unico tratamento

proposto consistentemente nas diretrizes como um medicamento modificador da doenca.™

Podem ser empregados para tratamento sintomatico do prurido ainda, fenobarbital e
os anti-histaminicos, embora o efeito sedativo desses medicamentos possa agravar o
desconforto respiratério do recém-nascido. A colestiramina pode aliviar o prurido, mas nao
modifica os marcadores bioquimicos ou o prognéstico perinatal e reduz a absorgao intestinal
de vitamina K. Os medicamentos utilizados para o controle da patologia sao:
corticosterdides, azatioprina, metotrexate, clorambucil e mais recentemente, ciclosporina,

tacrolimus e micofenolato mofetil entre os agentes utilizados na colestase crénica. %

Foi notério que nem todos os pacientes respondem ao tratamento
preconizado, pesquisas precisam se aprofundar mais no UDCA, nos tratamentos
combinados e em possiveis tratamentos futuros, a fim de obter melhores resultados para os

pacientes com CIHG. ?° E importante ressaltar também que metanalises mostram que essas
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concentragdes elevadas de acido biliar total sdo altamente preditivas para natimortos em

gestacdes unicas.'*?’

O progndstico materno é favoravel, em geral com regressao rapida do prurido e da
ictericia apos o parto, porém com risco significativamente alto de sofrimento fetal. Ademais,
estudos realizados por LI et al., (2018) relataram que a CIHG de inicio precoce esta
associada a uma frequéncia mais alta de resultados fetais adversos e de pesos ao nascer
neonatais muito baixos do que a CIHG de inicio tardio, especialmente em doencas graves. %
Neste caso o parto deve ser em torno de 38 semanas, devendo ser considerada sua
antecipagdo em casos graves com ictericia € aumento progressivo dos acidos biliares para
com isso, tentar diminuir os riscos maternos e fetais."” Além disso, estudos apresentaram
ainda a correlacao da CIHG e aos desfechos negativos ao APGAR (Appearance, Pulse,

Grimace, Activity, Respiration) e as correlacdes sintomaticas fetais.?

Outrossim, é salutar que as doencas hepaticas durante a gravidez sao doencas ainda
pouco estudadas, sendo protocolos e diretrizes pouco feitos ou atualizados pelas
sociedades de hepatologias e ginecologia/obstetricia pelo mundo, fatores esses que
reverberam na conduta e expectancia das pacientes acometidas. As decisbes diagndsticas
e terapéuticas devem considerar as implicagbes para a mae e o filho, e o diagndstico rapido
€ indispensavel para casos graves, porque a decisdo do parto imediato é importante para o

desfecho materno e fetal.*

Conclusao

O aparecimento da colestase intra-hepatica da gravidez € um elemento indicativo, que
mostra necessidade de uma maior vigilancia clinica e mais rigorosa por parte da gestante e
dos profissionais da saude, principalmente, fetal, pois as complicacbes fetais quando

ocorrem podem apresentar maior gravidade.

A escolha do tratamento ainda é bastante polémica. Existem estudos que mostraram
que a conduta expectante seria a mais adequada, associada ao cuidado no controle da
vitalidade fetal antes do parto e intraparto. Existe outra linha de estudos que defende a
utilizagcao do UDCA e é a que é mais observado na literatura como escolha no tratamento da
Colestase Intra-hepatica gestacional, pois proporciona melhora clinica nos sintomas da
gestante, além de diminuir a incidéncia de parto prematuro e melhorar assim, o progndstico

perinatal.
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Dessa forma, a partir do estudado, a predisposicdo genética e fatores hormonais
desempenham papéis fundamentais na patogénese da doencga, principalmente, por estarem
interligados a sua remissdo espontdnea, apdés o parto com o decréscimo dos hormdnios

gravidicos.
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TABELA

Tabela 1: Dados finais da revisao interativa, para fins de organizagcdo de dados

PRODUCAO PUBMED LILACS TOTAL
Producdes totais encontradas 1382 54 1436
Produgdes académicas 132 9 141
selecionadas relacionadas ao tema
Critérios de inclusao Artigos publicados Datados dos -
completos e gratuitos ultimos 5 anos
Nao abordava a tematica em 1250 45 1295
questéao
TOTAL 1436 141 1295

*Fonte: Académicas do curso Medicina da Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da
Saude do Piaui (FAHESP) / Instituto de Educacao Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP),

2020.
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APENDICE - NORMAS DE SUBMISSAO REVISTA INOVALE
Informagoes aos Autores

A revista INOVALE publica artigos originais, comunicagdes breves, revisdes
e relatos de casos na area de saude. Sdo aceitos manuscritos nos idiomas:

portugués, espanhol e inglés.

Categoria de artigos
Artigos originais

O texto de manuscrito de pesquisa original, inédita, deve seguir a estrutura
conhecida como IMRD: Introdugédo, Métodos, Resultados e Discussao (Estrutura do
Texto). Manuscritos baseados em pesquisa qualitativa podem ter outros formatos,
admitindo-se Resultados e Discussdo em uma mesma secdo e Consideracdes
Finais/Conclusdes. Digitados (Arial 11) em folha A4 (210 x 297 mm), com espacgo 1,5
cm na margem superior, esquerda de 3,0 cm e inferior e direita de 2,0 cm, total de
no minimo 10 paginas e maximo 20 paginas (incluindo ilustragdes, graficos, tabelas,

fotografias etc.)
Formatacao

Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e

referéncias).
Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.
Numero de referéncias: até 30 no total.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.
Comunicagoées breves:

Sao relatos curtos de achados que apresentam interesse para a saude em
geral, mas que nao comportam uma analise mais abrangente e uma discussao de

maior abrangéncia.

Formatagcao
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Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para

artigos originais.

Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e

referéncias).
Numero de tabelas/figuras: uma tabela ou figura.
Numero de referéncias: até 5 no total.

Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

Revisoes

Revisdo sistematica e meta-analise: Avaliagao critica sistematizada da
literatura ou reflexdo sobre um determinado assunto da saude, descrevendo o

processo de busca do assunto.

Revisao narrativa/critica: Avaliacao critica de carater descritivo sobre temas
de interesse cientifico sobre um determinado assunto da saude.
Formatagcao

Devem conter até 4.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e
referéncias).

Numero de tabelas/figuras: até 5 no total.

Numero de referéncias: sem limites.

Resumos no formato estruturado com até 300 palavras, ou narrativo com até

150 palavras.

Dados de identificagao do manuscrito

A revista INOVALE recomenda que os trabalhos utilizem o formato Vancouver para

as citagdes e referéncias.
Dados de identificagdo dos autores (cadastro)

Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja é indexado nas

bases de dados. Maximo de 06 (seis) autores.
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Correspondéncia: Deve constar o nome e enderegco eletrbnico do autor

responsavel para troca de correspondéncia.

Instituicao: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de afiliagdo (por

exemplo: departamento, faculdade, universidade).

Coautores: Identificar os coautores do manuscrito pelo nome, sobrenome e

instituicdo, conforme a ordem de autoria.

Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar o tipo de

auxilio, o nome da agéncia financiadora e o respectivo numero do processo.

Conflito de interesses

Quando baseado em tese ou dissertagao, indicar o nome do autor, titulo, ano, nome

do programa de pds-graduacao e instituicdo onde foi apresentada.

Se os autores ndo tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de

interesses, devem contatar a secretaria editorial da Revista.

Forma e preparo do manuscrito

Titulo no idioma original do manuscrito e em inglés: O limite € de 90 caracteres,
incluindo espacos.

Descritores: Devem ser indicados entre 3 a 5, extraidos do vocabulario “Descritores
em Ciéncias da Saude” (DeCS), nos idiomas portugués, espanhol e inglés, com
base no Medical Subject Headings (MeSH). Caso n&o exista o descritor nas bases
de dados citadas podera ser substituido por termos livres.

Figuras e Tabelas: Todos os elementos graficos ou tabulares apresentados serdo

identificados como figura ou tabela, e numerados sequencialmente a partir de um.

Resumo: S&o publicados resumos em portugués, espanhol e inglés. O resumo
devera conter de 100 a 150 palavras em espago simples, incluindo: objetivo do
estudo, principais procedimentos metodoldgicos (populacdo em estudo, local e ano
de realizagdo, métodos observacionais e analiticos), principais resultados e

conclusoes.
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Estrutura do texto

Introducao; Material e Métodos: Os critérios éticos da pesquisa devem ser
respeitados. Os autores devem explicitar que a pesquisa foi conduzida dentro dos

padroes éticos e aprovada por comité de ética e Resultados e Discussao.

Material extra ou suplementar e detalhes técnicos podem ser divulgados na versao
eletrénica do artigo.

Referéncias

Listagem: As referéncias devem ser normalizadas de acordo com o estilo
Vancouver.

Exemplos:

Artigos de periddicos

Giffin K. Pobreza, desigualdade e equidade em saude: consideragdes a partir de
uma perspectiva de género transversal. Cad Saude Publica. 2002;18 Supl:S103-12.

https://doi.org/10.1590/S0102-311X2002000700011

Livros

Wunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho. In:
Mendes R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sdo Paulo: Atheneu; 2003.
v.2, p. 990-1040.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer Washington:
National Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13].

Tabelas

Devem ser apresentadas no final do texto, apdés as referéncias bibliograficas,
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram

citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo breve.
Figuras

Devem conter titulo e legenda apresentados na parte inferior da figura. SO serdo

admitidas para publicagcédo figuras suficientemente claras e com qualidade digital,
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preferentemente no formato vetorial. No formato JPEG, a resolugdo minima deve ser
de 300 dpi.



