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Resumo

A doenca de Fabry (DF) é uma sindrome genética ligada ao X, causada por mutacao
no gene que codifica a enzima alfa-galactosidase A. A deficiéncia dessa enzima, que atua no
catabolismo de glicoesfingolipideos, leva a um acumulo progressivo dessas moléculas nas
células de diversos 6rgdos, que resultam em manifesta¢cdes multissistémicas.

O estudo tem como objetivo explorar, através de levantamento bibliogréafico, todos os
ambitos da DF no contexto da medicina e no modelo organismo-sociedade. Durante a
pesquisa, foi abordada a importancia do diagnéstico precoce, pela reducdo da atividade
enzimédtica, a fim de aumentar a expectativa de vida dos pacientes. O tratamento consiste na
terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e sua eficacia depende de um diagndstico precoce.
Ficou evidente a necessidade de mais estudos no &mbito diagndéstico e terapéutico, a fim de
buscar métodos mais acessiveis a populacéo geral, possibilitando melhora da qualidade de
vida do paciente com Doenca de Fabry.

Palavras-chave: Doenca de Fabry. Terapia enzimatica. Alfa-galactosidase A.



Abstract

Fabry’s disease (DF) is an X-linked genetic syndrome caused by a mutation in the gene
that encodes the alpha-galactosidase A enzyme. The deficiency of this enzyme, which acts
on the glycosphingolipid catabolism, leads to a progressive accumulation of these molecules in
cells various organs, which result in multisystemic manifestations.

The study aims to explore, through a bibliographic survey, all areas of DF in the
context of medicine and the organism-society model. During the research, the importance of
early diagnosis was addressed, by reducing enzyme activity, in order to increase patients’ life
expectancy. Treatment consists of enzyme replacement therapy (ERT) and its effectiveness
depends on an early diagnosis. It became evident the need for further studies in the
diagnostic and therapeutic scope, in order to seek more accessible methods for the general
population, enabling an improvement in the quality of life of patients with Fabry’s disease.

Palavras-chave: Fabry disease. Enzymatic therapy. Alpha-galactosidase A
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1 Introducéo

A Doenca de Fabry (DF) € uma patologia de depdsito lisossdmico, de carater hereditério,
decorrente de mutacdes patogénicas no gene GLA, localizado no brago longo do cromossomo
X (Xg 22.1), estabelecendo um padréo de heranca recessiva ligada ao cromossomo X; desse
modo, os homens apresentam a doenca em sua forma classica e potencialmente grave,
transmitem a mutacdo para as proles do sexo feminino, mas ndo para as do sexo masculino e
as pacientes do sexo feminino, podem ser portadoras assintomaticas e em alguns casos
apresentar manifestacfes varidveis da doenca, devido a inativacdo aleatéria de um dos
cromossomos X (hipétese de Lyon). Ja foram descritas mais de 600 mutacdes do gene GLA,
entre elas, mutacdes patogénicas e ndo patogénicas.[7] E uma sindrome rara, com uma
incidéncia de 1:117.000 na populacdo geral e prevaléncia de 1:40.000 individuos do sexo
masculino; descrita em varias etnias. [7, 8]

A DF é uma patologia progressiva caracterizada pela deficiéncia parcial ou total da enzima alfa
galactosidase A (a-Gal A), codificada pelo gene GLA, que € responsavel por degradar
glicoesfingolipideos no interior de lisossomos. As manifestacdes da doenga séo resultado do
acumulo progressivo desses compostos, principalmente de globotriaosilceramida (Gb3 ou
CD77), nas células de diversos o6rgaos, como pele, olhos, coracdo, rins e cérebro. As
manifestacdes incluem angioqueratomas, cornea verticillata, hipertrofia ventricular esquerda,
distarbios renais e acroparestesias, respectivamente. [3]

O diagnostico da Doenca de Fabry geralmente baseia-se no quadro clinico, histéria familiar
positiva e na busca ativa (“screening”) de pacientes que integram os grupos de risco: pacientes
em dialise, pacientes com hipertrofia miocardica sem causas aparentes e pacientes com
acidentes vasculares precoces e, para a confirmacdo do diagnéstico, € necesséria a detecgéo
de reduzida atividade da alfa-galactosidase A, medida no plasma, leucécitos ou manchas de
sangue seco (DBS). No entanto, em pacientes do sexo feminino, a atividade da enzima pode
estar normal; nesse caso, o diagnostico é confirmado através de estudo genético, no qual se
detecta a mutag&o do gene GLA. [1]

No ambito terapéutico, segundo Abensur [1], “estdo disponiveis no mercado brasileiro duas
enzimas recombinantes da a-galactosidase A, a algasidase alfa (Replagal®, Shire) e a
algasidase beta (Fabrazyme®, Genzyme/Sanofi)’, que sdo administradas por via intravenosa a
cada duas semanas e a principal diferenca entre elas esta na dose preconizada, sendo de 0,2
mg/kg de peso, com tempo de infusdo de 40 minutos; e 1 mg/kg com tempo de infusdo de 120
minutos, respectivamente. O tratamento consiste na terapia de reposicdo enzimatica (TRE)
(tabela Il), no intuito de evitar ou retirar os depdésitos intracelulares de Gb3, e tratamentos
especificos para os 6rgaos acometidos, como drogas antiproteinuricas, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina I, no caso do
acometimento renal. [1]

No entanto, apesar de opcdes disponiveis tanto para diagndstico, como para tratamento, para
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parte da populacdo ainda € uma realidade distante, por se tratar de métodos de alto custo,
disponiveis apenas em laboratdrios especializados, sendo considerados de pouca
acessibilidade. Com isso, esse estudo tem como objetivo reforcar as caracteristicas clinicas da
DF, possibilitando que a patologia se torne mais conhecida e, consequentemente, seja
considerada como uma hipo6tese diagnostica em pacientes com manifestagfes multissistémicas
e demonstrar a necessidade de ofertar métodos diagnésticos e terapéuticos que possam ser
mais acessiveis a todos os pacientes, de forma a possibilitar o diagnéstico e tratamento

precoce, com o intuito de diminuir a morbimortalidade da doenca.
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2 Metodologia

O estudo da Doenca de Fabry e suas atualizag@es foi realizado de forma exploratéria, por meio
de um levantamento bibliografico. A pesquisa exploratéria teve como finalidade ampliar e
atualizar os conhecimentos acerca da patologia, diagnéstico e tratamento da Doenca de Fabry.
Trata-se de uma revisdo bibliografica com base nos artigos de bancos de dados eletrénicos
Scielo e PubMed. Primeiramente, acessou-se o site da Biblioteca Virtual em Saude, onde

”

buscou-se nos Descritores em Ciéncias da Saude as expressfes “Doenga de Fabry”, “Terapia

enzimatica” e “Alfa-galactosidase A”, para as quais foram encontrados os seguintes
descritores: “Fabry disease” e “enfermedad de Fabry”; “Terapia enzimatica”, “Enzyme Therapy”
e “Terapia Enzimatica”; e “alpha-galactosidase A’ e “alfa-galactosidasa A”, em inglés e
espanhol, respectivamente. Na sequéncia, acessou-se a plataforma Scielo, na qual foi utilizado
o descritor “Doenca de Fabry” tendo como resultado 26 artigos. Em seguida, utilizou-se os
filtros restringindo para 13 artigos publicados nos udltimos 5 anos (2015, 2016, 2017, 2018,
2019, 2020) e em inglés e portugués. Na plataforma PubMed, utilizou-se os descritores “Fabry
disease” e “Enzyme therapy” com o conector “AND”, com os quais se obteve 4.830 resultados.
Utilizou-se os filtros “free full text” em “Text availability”; e “5 years” em “Publication date”,
limitando a busca a 227 resultados. Ap6s a andlise preliminar dos resultados das duas
plataformas, selecionou-se 8 artigos, que se adequavam aos seguintes critérios de incluséo:
artigos em inglés e portugués, artigos dos ultimos 5 anos e artigos com informagdes relevantes
acerca das caracteristicas da doenca e/ou diagnéstico e/ou tratamento; para leitura completa,

andlise e discussao de seus resultados. (figura 2).
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3 Resultados e Discusséao

3.1 Conceito e base genética

A Doenca de Fabry é uma doenca de depdésito lisossdmico, de heranca recessiva ligada ao
cromossomo X, caracterizada por mutacdes patogénicas no gene GLA, que levam a reducgdo
total ou parcial da atividade da alfa-galactosidase A, enzima responsavel por degradar
glicoesfingolipideos como a globotriaosilceramida (Gb3). Essa atividade enzimética ineficiente,
gera um acumulo progressivo desses compostos em todas as células do organismo, resultando

em manifestagbes multissistémicas. [7]

3.2 Clinica

A DF é uma patologia progressiva caracterizada pela deficiéncia parcial ou total da enzima alfa
galactosidase A (a-Gal A), codificada pelo gene GLA, que é responsavel por degradar
glicoesfingolipideos no interior de lisossomos. As manifestacfes da doenca sédo resultado do
acumulo progressivo desses compostos, principalmente de globotriaosilceramida (Gb3 ou
CD77). [3]

Dessa maneira, ha DF ocorre acumulo de Gb3 nos lisossomos de todas as células do corpo
humano, afetando inUmeros 6rgéos e suas fungdes. O acometimento cutaneo, forma classica
da doenca, é caracterizado pela presenca dos angioqueratomas (figura 1), descritos como
conglomerados de lesdes, pequenas, violaceas e (queratinizadas, com localizacédo
predominantemente nas nadegas e regido das coxas. No Sistema Nervoso, pode resultar em
acroparestesias e acidentes vasculares encefalicos precoces. Os depoésitos de Gb3 nas
cérneas levam ao aparecimento da “cérnea verticillata”, achado quase patognomdnico da
doencga, visivel por meio do exame com lampada de fenda. [1]

Ainda no ambito das manifestacées clinicas, agora a nivel cardiaco, sua manifestacdo
caracteristica na DF é a hipertrofia ventricular esquerda. A totalidade dos depdésitos de Gb3 nas
células do coracdo, como cardiomiocitos, células do sistema de conducdo, fibroblastos
valvulares, células endoteliais e células musculares lisas vasculares, representa apenas 1 a 2%
de toda a massa cardiaca, levando a crer que outras vias levariam a hipertrofia, apoptose,
necrose e fibrose. [2]

Fernandes et al. [2] afirma também que, ainda que rara, a hipertrofia septal assimétrica e a
presenca de obstrucdo dindmica da via de saida do ventriculo esquerdo podem ocorrer. Acerca
do aparecimento dos sinais e sintomas cardiacos em grande parte dos casos aparece na
terceira ou quarta década de vida dos homens e mais tardiamente nas mulheres, cerca de uma
década depois.

Do ponto de vista renal, as células acometidas sdo as endoteliais, mesangiais, podocitarias e

tubulares, resultando em distarbios nas funcdes glomerulares e tubulares. As manifestacbes
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glomerulares se iniciam com hiperfiltracdo, albumindria, proteindria macica, para entao evoluir
com piora progressiva da funcdo renal. As manifestacBes tubulares, apesar de serem
incomuns, j& foram relatadas acidose tubular distal, quadros de isostenuria por reduzida
capacidade de concentracdo renal em virtude do acometimento do tabulo coletor. A agresséo
renal na DF é um dos principais motivos que levam a morte e incapacidade nesta afeccéo. [1]

Variavel importante na gravidade do acometimento renal e consequentemente no quadro geral
do paciente € o tipo de mutacdo ocorrida no gene. Mutac¢des conservativas, em que ha apenas
substituicdo de um aminoacido por outro da mesma classe e em determinados éxons
relaciona-se a menor incidéncia de insuficiéncia renal. No entanto, muta¢cdes nao
conservativas, substituicdo por aminoacidos de outras classes, sejam delecdes e insergoes,

correlacionam-se a quadros renais de maior gravidade. [1]

3.3 Diagnostico

O diagnostico da DF é confirmado com base na deteccao da reducdo da atividade enzimatica
da alfa-galactosidase A. No entanto, em pacientes do sexo feminino, essa atividade pode se
encontrar dentro dos limites da normalidade, exigindo um estugo genético para detectar a
mutacdo do gene GLA. Como citado anteriormente, j& foram descritas mais de 600 mutacdes
para esse gene, por esse motivo, 0 estudo genético é importante, também, para ambos o0s
sexos, para determinar qual a mutacdo e estabelecer o fenétipo da doenga, descartando
possiveis polimorfismos benignos que também podem causar uma reducéo na atividade da a-
gal A. Existem fatores que podem alterar o impacto de uma determinada mutacdo genética,
como a presenca de variantes deletérias adicionais da GLA ou variantes de significado
desconhecido (USV; no alelo GLA em homens cis e pacientes do sexo feminino ou no outro
alelo GLA em pacientes do sexo feminino), o histérico genético do paciente, doencas
concomitantes e fatores ambientais modificadores. Um paciente com um gene GLA VUS, é
necessario complementar o estudo genético com evidéncias clinicas, bioquimicas ou
histopatol6gicas da Doenca de Fabry para determinar a natureza patogénica da mutacéo e o
"padrao ouro" para esclarecer se uma nova mutacao é patogénica ou provavelmente benigna
sdo ensaios de expressao de mutacdo GLA in vitro que se encontram disponiveis apenas em

laborat6rios de pesquisa especializados. [1, 6]

3.4 Tratamento

O tratamento da DF consiste na terapia de reposi¢cdo enzimatica com algasidase alfa ou beta e
medicamentos para os 6rgdos acometidos. A dose de algasidase beta foi determinada no
estudo fase 1 e 2 de Eng et al.,, no qual verificou-se que a dose de 1mg/kg de peso de
algasidase beta a cada 14 dias mostrou a melhor relacdo eficacia/seguranca, além de
depuracdo de Gb3 do rim, coracdo, pele e plasma. O tratamento foi bem tolerado e os

pacientes relataram melhora de dor, da capacidade de suar e da qualidade de vida. Neste
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estudo oito pacientes desenvolveram anticorpos IgG contra a algasidase beta, porém estes
anticorpos ndo eram neutralizantes. As fases 3 e 4 do estudo, consistiu no acompanhamento
desses pacientes e constatou-se que 0s pacientes que iniciaram o tratamento mais
precocemente foram mais beneficiados com a TRE. Quanto ao uso da algasidase alfa, foi
realizado um estudo randomizado, onde se observou o efeito da dose de 0,2 mg/kg de peso IV
a cada duas semanas no tratamento da dor neuropética. Constatou-se a diminui¢cdo da dor e
da depuracdo de creatinina, assim como uma reducdo importante do Gb3 no plasma e na
urina, mas nao no rim. Apesar das técnicas disponiveis para diagnéstico, essa realidade ainda
€ inacessivel para a parte da populacdo que ndo tem como pagar exames de alto custo e que
S0 estdo disponiveis em laboratorios especializados. [1]

A importancia do inicio precoce da TRE foi destacada nas diretrizes de tratamento para
pacientes pediatricos com doenca de Fabry e indicam que deve ser considerada em homens
classicos assintométicos antes da idade adulta (<18 anos). E as recomendacdes para
pacientes que apresentaram manifestacdes clinicas na idade adulta ou foram diagnosticados
tardiamente através da busca ativa em populac¢des de alto risco incluem que a TRE deve ser
iniciada em todos os pacientes do sexo masculino com a mutacao classica, sintomatico ou néo,
em qualquer idade de apresentacdo dos sintomas; em pacientes do sexo feminino sintoméaticas
€ indicada se houver sinais ou sintomas que sugerem maior acometimento sistémico, como dor
neuropatica, proteinuria, doenca cardiaca sem causa aparente e para as pacientes do sexo
feminino assintomaticas, a TRE é indicada se houver evidencia laboratorial, histolégica ou de

imagem de acometimento dos rins, coracao ou sistema nervoso central. [6]
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4 Conclusao

Portanto, pode-se concluir que a Doenca de Fabry é um quadro multissistémico grave e raro, e
seu diagnostico precoce € essencial e imprescindivel para seu tratamento. Pois, por se tratar
de uma doenca progressiva, a DF reduz a expectativa de vida de homens e mulheres. Esta
doenca é causada pelo acumulo de gordura em todas as células do organismo, e provoca
diversos sintomas que vao desde acroparestesias, até problemas cerebrovasculares, renais,
cardiacos e lesdes cutaneas. Na condi¢cdo de uma doenca progressiva, o nimero de 6rgaos
afetados e sintomas apresentados pode variar de acordo com o tempo, e pode se manifestar
de maneiras diferentes em homens e mulheres. No ambito diagnéstico, verificou-se que por ser
uma doenca rara e pouco conhecida, inclusive entre os médicos, muitas vezes os pacientes
precisam esperar anos entre 0s primeiros sintomas e o diagnostico definitivo. Quando ha
histéria familiar, o diagnostico é feito mais facilmente, pois a prépria familia jA sugere a
hipotese da doenca ao médico. Para a confirmagéo do diagnoéstico, deve ser feita a dosagem
da enzima alfa-galactosidase A. No entanto, em pacientes do sexo feminino, essa atividade
pode se encontrar dentro dos limites de normalidade, exigindo um estudo genético para
detectar a mutagéo do gene GLA, que € importante, também, para determinar o fendtipo da
doenca, em ambos 0s sexos. JA no campo terapéutico, comprovou-se que o principal
tratamento é a terapia de reposicdo enzimatica, onde se repdem as enzimas alfa-galactosidase
A e beta-galactosidase A a cada 15 dias. A finalidade deste tratamento € prevenir 0 progresso
da doenca nos doentes jovens e evitar ou reverter 0 avancgo nos doentes mais velhos. A terapia
genética € uma técnica que propbe o tratamento definitivo da doenca, estando em fase
experimental. Quando a doenca nao é tratada, a expectativa de vida geralmente é reduzida
entre 15 a 20 anos, sendo a morte causada, maioritariamente, devido a doenca cardiaca,
acidente vascular cerebral e faléncia dos rins.

Desse modo, é perceptivel que o curso da Doenca de Fabry depende, significativamente da
deteccédo precoce desta patologia, onde os tratamentos disponiveis ainda sédo tao escassos e
inacessiveis economicamente, fazendo com que a maioria dos pacientes que possuem a

doenca de Fabry tenham uma morbimortalidade extremamente alta.
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FIGURA 1 - ANGIOQUERATOMAS

Fonte: Abensur (2016)
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FIGURA 2 — ESTUDOS SELECIONADOS
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TABELAS
TABELA | — MANIFESTACOES CLINICAS
ORGAOS MANIFESTACOES CLINICAS
PELE Angioqueratomas principalmente em nadegas e coxas
CEREBRO Acroparestesias e Acidentes Vasculares Encefélicos Precoces
OLHOS Cornea Verticillata*
Hipertrofia Ventricular Esquerda, Hipertrofia Septal Assimétrica,
CORACAO Obstrucao da Saida do Ventriculo Esquerdo
MANIFESTACOES GLOMERULARES: Hiperfiltracdo, Albumindria,
RINS Proteindria e Insuficiéncia Renal

MANIFESTACOES TUBULARES: Acidose Tubular Distal e Isostentria
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TABELA Il - TRATAMENTO DA DOENCA DE FABRY

DROGAS ESQUEMA DE ADMINISTRACAO
ALGASIDASE ALFA 0,2 mg/Kg de peso, IV, tempo de infusdo de 40
(Replagal®, Shire) minutos, a cada duas semanas
ALGASIDASE BETA 1,0 mg/Kg de peso, IV, tempo de infusédo de 120

(Fabrazyme®, Genzyme/Sanofi) minutos, a cada duas semanas
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literatura intitulado de " DOENCA DE
FABRY: UMA REVISAO DE LITERATURA
ACERCA DA PATOLOGIA E FUTURAS
PERSPECTIVAS NO AMBITO DIAGNOSTICO
E TERAPEUTICO", que aborda uma visdo
geral da Doenca de Fabry, uma patologia
que, apesar de rara, possui alta
morbimortalidade e é de grande impacto
na saude publica.

Esta é uma mensagem automatica. Nao
responda este e-mail!
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Anexo B — Normas de submissao da Revista INOVALE

A revista INOVALE publica artigos originais, comunicacdes breves, revisbes e relatos de casos

na area de saude. S&0 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: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo (Estrutura do Texto). Manuscritos
baseados em pesquisa qualitativa podem ter outros formatos, admitindo-se Resultados e
Discussdo em uma mesma sec¢ao e Consideracdes Finais/Conclusdes. Digitados (Arial 11) em
folha A4 (210 x 297 mm), com espaco 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 péaginas (incluindo
ilustracdes, gréficos, tabelas, fotografias etc.)

Formatacéo

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.
Comunicagdes breves:

S&o relatos curtos de achados que apresentam interesse para a salde em geral, mas que nao

comportam uma analise mais abrangente e uma discussdo de maior abrangéncia.
Formatacéo

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.
Revisbes

Revisdo sistematica e meta-analise: Avaliacao critica sistematizada da literatura ou reflexdo

sobre um determinado assunto da saude, descrevendo o processo de busca do assunto.
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Revisdo narrativa/critica: Avaliacdo critica de carater descritivo sobre temas de interesse

cientifico sobre um determinado assunto da saude.

Formatacéo

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.
Relatos de casos
Sédo estudos avaliativos, originais ou notas prévias de pesquisa contendo dados inéditos e

relevantes.

Formatacdo: 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.

D Dados de identificacdo do manuscrito

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

citacOes e referéncias.
Dados de identificacdo 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.

Correspondéncia: Deve constar 0 nome e endereco eletrbnico do autor responsavel para

troca de correspondéncia.

Instituicdo: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de afiliacao (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, 0 nome

da agéncia financiadora e o respectivo nimero do processo.
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(2) Conflito de interesses

Quando baseado em tese ou dissertacdo, indicar o nome do autor, titulo, ano, nome do
programa de pds-graduacao e instituicdo onde foi apresentada.

Se 0s autores néo tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de interesses,

devem contatar a secretaria editorial da Revista.

3) 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 ndo exista o descritor nas bases de dados citadas podera ser

substituido por termos livres.

Figuras e Tabelas: Todos os elementos gréaficos 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 espaco simples, incluindo: objetivo do estudo, principais
procedimentos metodolégicos (populagdo em estudo, local e ano de realizacdo, métodos

observacionais e analiticos), principais resultados e conclusdes.

Estrutura do texto

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

por comité de ética e Resultados e Discussao.

Material extra ou suplementar e detalhes técnicos podem ser divulgados na verséo eletrénica

do artigo.

Referéncias

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

Artigos de periédicos

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

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



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

Wunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho. In: Mendes R,
coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sado 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, apds 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. S6 serdo admitidas
para publicacdo figuras suficientemente claras e com qualidade digital, preferentemente no
formato vetorial. No formato JPEG, a resolu¢cdo minima deve ser de 300 dpi.



