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Resumo

Caracterizada pela proliferacdo de um linfécito B clonal o Mieloma Madltiplo
(MM), cuja etiologia é desconhecida, € uma neoplasia da medula 6ssea de
forma que a célula alterada é o plasmécito. Esta revisdo tem por objetivo
abordar os progressos verificados no dominio do diagnostico e do tratamento
do Mieloma, para isso foi realizado buscas a partir de descritos da literatura por
meio de pesquisa na Lilacs, Medline, e SciELO. O plasmacito é responsavel
pela producéo das imunoglobulinas, proteinas que participam do nosso sistema
de defesa produzidas por este tipo de células neoplasicas. O diagndstico
requer a presenca de imunoglobulinas monoclonal no soro ou na urina, sendo
concluido pela imunofenotipagem por citometria de fluxo. Pode também ser
realizado por imagem, através de tomografia computadorizada, e ressonancia
magnética. Seu tratamento é feito através de sessdes de quimioterapia e deve
ser iniciado imediatamente em pacientes sintomaticos. E indicado aos
individuos com até 65 anos, o transplante autélogo de células tronco
hematopoéticas. As células aberrantes estdo presentes na maioria dos casos
de mieloma multiplo, logo a imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma
excelente ferramenta para distinguir células plasmaticas normais dos
plasmacitos mielomatosos.

Descritores: Mieloma Multiplo, plasmdcitos, imunoglobulina,

imunofenotipagem por citometria de fluxo.

Abstract

Characterized by the proliferation of a B lymphocyte clonal multiple myeloma
(MM), whose etiology is unknown, it's a cancer of the bone marrow, ahead of
this, the transmuted cell is plasma cell.The presente essay aims to talk about
the checked progress in the field of diagnosis and treatment of MM, for this, it
was fulfilled searches from the literature described through research in the
Lilacs, Medline and SciELO. The plasma cell is responsible for production of
immunoglobulins, proteins that participate in our defense system produced by
this kind of neoplastic cells. Diagnosis requires the presence of monoclonal
immunoglobulins in the serum or urine, being completed immunophenotyping

by flow cytometric. It may also be accomplished by image, by computed



tomography, and magnetic resonance imaging. The treatment isdone through
chemotherapy sessions and should be started immediately in symptomatic
patients.Individuals up to 65 years, is indicated autologous hematopoietic stem
cell transplantation.The aberrant cells are present in most cases of MM, soon,
the immunophenotyping by flow cytometry is an excellent tool to distinguish
normal cells from mielomatosos plasma.

Descriptors: multiple myeloma, plasma cells, immunoglobulins,

immunophenotyping by flow cytometric.

Introducao

Causada pela proliferacdo desordenada de um linfécito B clonal, o
Mieloma Mdultiplo (MM) é uma neoplasia da medula 6ssea de forma que a
célula alterada é o plasmécito. O plasmadcito é responsavel pela producao
das imunoglobulinas, proteinas que participam do nosso sistema de defesa’.
E importante ressaltar que no mieloma, estas células plasmdcitas sofrem
alteracdes e aumentam em quantidade comprometendo o funcionamento da
medula 6ssea na producdo normal de glébulos vermelhos, brancos e
plaguetast.

Homens sdo mais propicios a essa neoplasia do que mulheres,
porém a diferenca entre ambos ndo € significativa. Sua incidéncia é maior
entre os 50 e 75 anos de idade, raramente antes dos 40 anos®. Pacientes
com MM sao classificados em: sintomaticos associado a sinais como
insuficiéncia renal, hipercalcemia, lesdes O6sseas e anemia, ou
assintomaticos caracterizados pela presenca de algumas alteracdes
laboratoriais sem repercussdes clinicas™?.

Seu diagnéstico pode ser realizado por exames laboratoriais de
rotina, mielograma, por imagem por meio de tomografia computadorizada e
também através da ressonancia magnética a qual permite a visualizacdo do
tumor na medula 6ssea’. Seu tratamento é feito através de sessbes de
guimioterapia e deve ser iniciado imediatamente em pacientes sintomaticos.
E indicado aos individuos com até 65 anos, o transplante autogénico de
células tronco hematopoéticas. Este método ndo é recomendado para

pacientes idosos, em virtude ao elevado risco de morbidade e mortalidade’.



Sera realizado uma breve revisdo sobre o Mieloma Multiplo, com o
objetivo de abordar os principais métodos diagnostico, analisando os
tratamentos mais indicados para essa neoplasia. Devido a variedade de
transtornos organicos causados pela neoplasia e a ndo descoberta da cura,

a sobrevida torna-se um desafio para este grupo de pacientes.

Revisao da Literatura

Foi realizado um estudo de revisdo de literatura do tipo descritivo,
procurando descrever informacdes e situacdes a partir de dados primarios. As
buscas foram realizadas por meio de artigos cientificos e revistas, em sites
como: Lilacs, Medline, e SciELO. Foram inclusos estudos realizados nos

ultimos cinco anos.

Manifestacdes clinicas

Fragueza, dor Ossea, hipercalcemia (devido a destruicdo 6ssea), sédo
sintomas comuns no Mieloma Multiplo, podendo-se observar lesbes liticas,
osteoporose e fraturas vertebrais®. E de extrema importancia citar a amiloidose
renal, que €& uma doenca sistémica causada pela superproducdo de
imunoglobulinas monoclonais de cadeia leve que podem ser depositados nos
variados tecidos e o6rgdos culminando com comprometimento sistémico. A
amiloidose é a complexidade que pode ocorrer em 5 a 10% dos pacientes com
MM. Esse problema pode envolver o tecido cardiaco, rins, nervos, dentre
outros. Pode haver alteracdes como a insuficiéncia renal, acometendo até 40%
dos pacientes®.

O derrame pleural pode estar ligado ao MM, sendo primario ou
secundario como complicagbes cardiacas, pulmonares e processos
infecciosos. Vale ressaltar nos casos primarios, que o derrame pleural
acontece em 95% das vezes  unilateral a esquerda, encontrando
imunoglobulinas anormais e podendo demonstrar plasmocitomas atipicos no
liquido pleural®. O exame do liquor revela-se um liquido exsudativo, aumento
do DHL; glicose <5 mg/dL (VR: 70-100 mg/dL); leucocitose com diferencial de
70% neutréfilose e 30% linfécitos®.

Ha também o comprometimento cutaneo associado ao mieloma madltiplo,

ocorre entre 5 a 10% dos casos, onde sdo classificadas em lesdes



inespecificas que incluem amiloidose, pioderma gangrenoso, dermatose
pustulosa subcérnea e escleromixedema® e lesdes cutaneas especificas sdo
os plasmocitomas secundarios, ocorrendo a partir de lesbes ésseas profundas
por extensdo direta para a pele, ou por dispersdo hematogena. Geralmente
estas ocorrem em dificeis fases da doenca, como um espelho da excessiva

carga tumoral®.

Diagndstico e exames correlatos

Na pratica clinica quando se encontra em um individuo com suspeita de
mieloma, sdo imprescindiveis os critérios a seguir: grande quantidade de
plasmacitos na medula éssea ou sangue periférico (acima de 10%), presenca
sérica de imunoglogulina monoclonal®. O diagnéstico pode ser mais preciso por
imagem, visualizando lesdes osteoliticas, osteopenia, fraturas e esclerose
Ossea através de tomografia computadorizada, e também por meio da
ressonancia magnética a qual permite a visualizacdo do tumor na medula
6ssea’.

Sendo assim séo realizados como avaliacdo inicial exames de rotina
como hemograma, a qual é visto em microscopia os plasmécitos, heméacias em
Rouleaux e leucocitose. Ha alteracdo na dosagem de hemoglobina, na maioria
dos casos inferior a 10,0g/dL evidenciando anemia e trombocitopenia
(plaquetas <150.000)%. Os valores de creatinina sérica encontram-se >2mg/dL
apontando insuficiéncia renal ao diagndstico. E de suma importancia no
comprometimento renal em casos de MM a hipercalcemia e hiperuricemia. A
dosagem de calcio sérico nesses pacientes varia de 5,0mg/dL a 15,1mg/dL e
dosagem de &cido Urico variando entre 3,1mg/dL a 15,1mg/dL?®.

A eletroforese de proteinas no soro e na urina serve como teste de
rastreio e a imunofixacdo ajuda a determinar o tipo de cadeia leve ou pesada
gue as constituem e identificam a monoclonalidade das imunoglobulinas
produzidas em excesso, ja que esse exame permite a identificacdo de
guantidades menores de proteina M, indicando entdo o aumento de um tipo de
cadeia sugerindo uma expansdo clonal®. A biépsia 6ssea e o mielograma
também revelam-se importantes no diagnéstico de MM devido a quantificacao

dos plasmdcitos no tecido.



A natureza monoclonal dos plasmécitos € estabelecida por meio da
razao anormal entre as cadeias leves kappa e lambda das imunoglobulinas,
determinada por imunofenotipagem por citometria de fluxo®. A
imunofenotipagem no MM era feito com finalidades de pesquisas cientificas, no
entanto, com a descoberta de marcadores mais caracteristicos que definem os
plasmacitos mielomatosos (CD138, CD38, CD45, CD56, negatividade para
CD19 e a restricdo de cadeia leve kK ou A), tornou-se possivel revelar a
expressdo dos antigenos de superficie e citoplasmaticos nos plasmacitos de
pacientes com MM e diferenciar claramente os plasmdcitos normais dos
policlonais®.

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma técnica a qual permite
identificar e avaliar os antigenos celulares por meio da utilizacdo de anticorpos
monoclonais’®. Baseia-se na mensuracdo de parametros morfoldgicos e
funcionais de células, por meio da deteccdo da dispersdo da luz e
fluorescéncias emitidas por substancias (fluorocromos) ligados a superficies ou
interior dessas células, quando interceptadas individualmente por uma fonte
luminosa (laser) numa camara especial. Varios constituintes celulares podem
ser mensurados, simultaneamente, usando varios laser e diversos

fluorocromos.

Tratamento

Deve-se iniciar imediatamente o tratamento em doentes com MM
sintomaticos. Nos casos assintomaticos apenas é recomendado a vigilancia
clinica de modo que a quimioterapia convencional precoce ndo vem mostrando

L10 O tratamento inicial

qualquer impacto na sobrevivéncia dos pacientes
depende do risco e da elegibilidade do individuo para quimioterapia de alta
dose seguida de transplante autélogo de células hematopoética®. Este método
nao é indicado para pacientes ja idosos, devido grande ameaca de morbidade
e mortalidade. Sao preferiveis células periféricas de que as medulares por
apresentarem menos risco de contaminacdo por células neoplasicas, além de
se assegurar com mais velocidade na medula®”.

O tratamento inclui uma fase inicial de inducéo visando a reducao do
tamanho do tumor e a infiltracdo de plasmdcitos na medula 6ssea'. Pacientes

candidatos ao transplante devem ser preteridos no tratamento de indugao, pois



0s agentes alquilantes como o melfalano que véao tentar destruir as células
neoplasicas do sangue periférico comprometendo assim sua colheita para
posterior transplante. podendo ser aplicados mdltiplos quimioterapicos.®**.

Deste modo, utiliza-se a dexametasona juntamente com talidomida, que
€ um medicamento imunomodulatério, com efeitos na célula tumoral e no
microambiente da medula éssea, importante no arsenal terapéutico do MM*2
como também a lenalidomida ou bortezomib, que substitui o esquema padréo
composto pela dexametasona em combinacdo ou isolada com a vincristina e
doxorubicina (VAD)’. Logo é feita a coleta das células hematopoéticas do
sangue periférico, sendo posteriormente criopreservadas. Antes da infusdo
dessas células, € administrado um esquema de condicionamento com alta
dose de melfalano. Alguns regimes de instigacdo pré-transplante levam a
completa escassez de proteina M e contagem de plasmécitos inferior a 5%*°.

O alotransplante  constitui, efetivamente, o0 Unico tratamento
potencialmente curativo no MM, cujo beneficio resulta essencialmente do efeito
enxerto-versus-mieloma e da auséncia de contaminacdo por células tumorais.
Contudo, a elevada taxa de mortalidade, causada pela doenca do enxerto-
versus-hospedeiro, representa uma limitagdo importante a aplicacdo desta
modalidade’. As recidivas da doenca ocorrem devido & incapacidade da
guimioterapia de alta dose em erradicar as células neoplasicas. Desse modo, o
tratamento de manutencao visa controlar a proliferacdo das células malignas
residuais apds o transplante®**.

A talidomida como tratamento de manutencdo do MM resultou numa
melhoria das taxas de sobrevivéncia global (SG) e de intervalo livre de
doenca®®. O uso prolongado deste farmaco associado a uma incidéncia
elevada de neuropatia grave. Apesar do uso de esquemas de condicionamento
de menor intensidade diminuir a mortalidade, verifica-se uma elevada taxa de
progressdo da doenca e de recidiva. Segundo alguns estudos concluiu que o
tratamento de manutencdo com lenalidomida apés o transplante, em doentes
com idades inferiores a 65 anos, prolonga o intervalo livre de progresséo e a
sobrevida livre da doenca, sem melhoria da SG. Contudo, pode complicar-se
com mielotoxicidade e aumentar o risco de tromboembolismo e de segundas

9,11

neoplasias malignas primarias™ .

O transplante heterogénico pode sanar uma pequena quantidade dos



pacientes e, apesar de apresentar indice de sobrevida global de até cinco
anos, é restrito pelo baixo nimero de doadores compativeis®, uma vez que
muitos desses pacientes ndo apresentam boas condigbes pulmonares,
cardiacas e/ou renais. O transplante em que o doador € irmdo do paciente
mostrou-se o mais indicado, com até 15 anos de sobrevida. O tratamento mais
toleravel aos pacientes com mieloma, faz-se a partir do uso de bifosfonatos,
que impedem a reabsorcdo 0ssea mediada por osteoclatos, restringindo a dor
O0ssea, a hipercalcemia e a incidéncia de fraturas, aléem de aparentemente

apresentarem efeito antitumoral direto™*°.

A eritropoetina pode ser
administrada para a realizagdo do tratamento da anemia (que geralmente
melhora em resposta a quimioterapia), bem como para controle da insuficiéncia
renal. Sdo indicadas para tratamento das deformidades Osseas vertebrais a
vertebroplastia e cifoplastia, que podem causar rupturas por compressao e sao
intensamente torturante’. Também pode ser efetuada vacinacdo contra
pneumococos e antigripal, principalmente nos pacientes sujeito a tratamento
mielossupressores®.

Embora os progressos tenham sido notaveis na ultima década, em parte
devido ao procedimento sistematico do auto transplante (em doentes elegiveis)
e mais recentemente ao uso dos novos farmacos, parece ainda haver um longo

caminho a percorrer no sentido de otimizar a terapéutica desta patologia™*.

Discusséo

O Mieloma Mudltiplo é uma aberracdo neoplasica denominada por
proliferacdo na medula 6ssea de um clone de células plasméticas procedente
das células B, com intrusdo consecutiva do osso adjacente e de varios 6rgéos’.
A producdo exagerada e desnecessaria de proteina monoclonal M que pode
causar hiperviscosidade e insuficiéncia renal sendo a mais frequente
malignidade 6ssea primaria®. A gravidade clinica dependera dos 6rgéos
envolvidos.

Responsavel por cerca de 1% das doencas malignas e
aproximadamente 10% de todas as malignidades hematologicas sendo
determinada por neoplasia de células B, geralmente evoluindo de uma fase
assintomatica pré-maligna de proliferacdo clonal, denominada gamopatia

monoclonal de significado indeterminado, estando presente em mais de 3% da



populacao acima dos 50 anos e progredindo para malignidade em uma taxa de
1% ao ano™. A idade média dos pacientes é de 65 anos no momento do
diagndstico, esporadicamente acometendo individuos com idade menor que 40
anos, embora venha aumentando a incidéncia em pessoas mais jovens.

Dor 0Ossea, fratura inclusive mandibular e imero onde também ha uma
grande prevaléncia ou infeccdes Osseas, lesdes osteoliticas, hipercalcemia

(devido & destruicdo 6ssea)™®*

, insuficiéncia renal causada pela precipitacao
de cadeias monoclonais nos tubulos coletores, sindrome da hiperviscosidade
sanguinea, anemia grave, infec¢cdo recorrente e insuficiéncia cardiaca, sao
sintomas apresentados pelos pacientes estando frequentemente associada a
terapéutica no passado ou amiloidose cardiaca®. A dor 6ssea é manifestada
por 83,2% dos pacientes’ e esta vinculada com outras queixas clinicas
inespecificas, como fraqueza e perda de peso, 0 que bastante atrapalha no
diagnéstico. A astenia e a adinamia em consequéncia da anemia s&o
igualmente comuns, assim como fraqueza, palidez da pele e mucosas,
infeccbes pulmonares e urinarias recorrentes.

Ha& uma mudanca significativa nos ultimos anos tratando-se de aspectos
infecciosos em pacientes com MM, com uma alta frequéncia de infeccdes
fangicas graves, como aspergilose e fusariose’. O controle de problemas
infecciosos em portadores de MM requer uma atual e breve analise no tipo de
tratamento ao qual o paciente se sujeitou. O tratamento geralmente inclui &
combinacdo de altas doses de farmacos seguido de transplante de células
tronco hematopoéticas e quimioterapia tradicional®.

Conclusao

Embora o mieloma mudltiplo seja uma doenca que predomina idosos,
ainda sim ha wuma relativa incidéncia de pacientes jovens sendo
diagnosticados, o que vem preocupando bastante os hematologistas. As
manifestacbes clinicas sdo mais evidentes quando 30% das células
plasmaticas estdo comprometidas pela doenca. Frequentemente, a doenca é
descoberta numa avaliagdo clinica com aumento da concentracdo de
substancia nos exames de rotina como hemograma, calcio, ureia creatinina e a

imunofenotipagem por citometria de fluxo que vem ganhando um imenso valor
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no monitoramento dessa neoplasia. Pacientes tratados com altas doses de
quimioterapia seguido de transplante autogénico, vem sendo notado um maior
tempo de remicdo da doenca. Logo € cabivel um diagnéstico e tratamento o
mais breve possivel, ja que ndo se sabe a causa nem mesmo a cura do
mieloma mudltiplo. Deste modo, o tratamento € iniciado para melhorar

significativamente a qualidade de vida do paciente.
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aceitos trabalhos em desacordo com as instrucées. Podem ser em portugués
ou inglés para apreciacdo de consultor da area. Uma vez aceita a submissao
do trabalho para andlise a resposta sera via e-mail.

2.2 Colocar como titulo do e-mail “Artigo para submissao”.

2.3 As figuras e ilustracdes devem ser enviadas em arquivos separados do
texto, no mesmo e-mail. As mesmas devem estar em arquivo TIF com
resolucdo de 300 dpi para imagens e 1200 dpi para esquemas graficos em

escalas de cinza.

3. Preparacéao dos trabalhos

3.1 O texto deve ser preparado em formato A4, com espaco 1,5 entre linhas
(fonte Arial, corpo 12). Todas as paginas devem estar numeradas a partir da
pagina de titulo. Manter as margens laterais com 3 cm e superior e inferior com
2,5 cm. Os trabalhos devem ser digitados em Microsoft Word. O trabalho deve
ter um tamanho maximo de aproximadamente 3.000 palavras. Os autores

devem manter em seu poder uma copia do material enviado.

3.2 A pagina de titulo deve conter as informacdes na seguinte ordem:

a. Titulo em portugués e inglés, completo e conciso;

b. Titulo resumido, com até 60 caracteres, incluindo espaco;
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c. Nome por extenso dos autores em letras mindsculas, separados por virgula;

d. Nome, endereco, telefone e e-mail do autor de correspondéncia;e. Indicacdo

numerada da filiacao institucional de cada autor (até duas), sem abreviaturas;

f. Fontes de auxilio, bolsas e equipamentos mencionando o n°® do processo;

g. Declaracéo da inexisténcia de conflitos de interesse.

3.3 Os resumos em portugués e inglés devem constar na pagina 2. Os artigos
originais devem conter o resumo e o “abstract” no formato estruturado, com o
maximo de 250 palavras, com o0s seguintes itens em formato de um so
paragrafo com cabecalhos em negrito dentro do
texto.Introducéao/Introduction— (objetivos do estudo). Métodos/Methods —
(descricao do objeto do trabalho tais como, pacientes, animais, plantas etc. e a
metodologia  empregada). Resultados/Results — (ordem  logica sem
interpretacdo do autor).Conclusdes/Conclusions — (vincular as conclusbes ao
objetivo do estudo). Dar preferéncia ao uso da terceira pessoa e de forma
impessoal. Para outras categorias de artigos o formato dos resumos deve ser 0
narrativo com até 250 palavras. Os descritores identificam o conteddo do
artigo. Devem ser indicados até cinco descritores. Para determinar os mesmos
em portugués consultar “Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS) elaborado
pela Bireme (http://decs.bvs.br/). Para indicar os descritores em inglés
consultar “Medical SubjectHeadings” (MeSH). Outras fontes podem ser
utilizadas tais como "Descritores em Odontologia" (DeOdonto), “Index to Dental
Literature” e “InternationalNursing”. Caso n&o se localizem descritores que

expressem o contetdo podem ser indicados termos consagrados.

3.4 As ilustracdes (desenhos, fotografias) devem ser citadas como Figuras,
com suas legendas em folhas separadas e numeradas, consecutivamente, em
algarismos ardbicos, ap6s as referéncias. Os graficos sdo representados pela
palavra Gréfico. Cada tipo de ilustracdo deve ter a numeracdo prépria
sequencial de cada grupo. As fotografias devem ser em preto e branco, com

contrastes e papel brilhante.
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N&o serdo publicadas fotos coloridas, a ndo ser em casos de absoluta
necessidade e a critério do Corpo Editorial, podendo ser custeadas pelos
autores. A posicéo das ilustracdes deve ser indicada no texto.

a. Imagens fotogréficas devem ser submetidas na forma de arquivo digital em
formato TIFF, com dimens&o minima de 10 x 15 cm e resolug&o de 300 dpi.

b. Nao serdo aceitas imagens inseridas em aplicativos de texto (Word) ou de
apresentacao (Power Point).

c. Nao serao aceitas imagens fora de foco.

3.5 As tabelas e quadros devem ser representados pelas palavras Tabela ou
Quadro, numerados, consecutivamente, em algarismos arabicos, na ordem em
que aparecem no texto. As legendas das tabelas e quadros devem ser

colocadas na parte superior das mesmas.

Na montagem das tabelas seguir as “Normas de apresentagédo tabular” do
IBGE.

As tabelas séo abertas nas laterais, elaboradas apenas com linhas horizontais
de separacdo no cabecalho e no final. Os quadros sdo fechados. As notas
explicativas devem vir no rodapé da tabela. As tabelas que foram extraidas de
trabalhos publicados devem ter permissdo do autor por escrito e deve ser

mencionada a fonte de origem.

3.6 Os nomes de medicamentos e materiais registrados, bem como produtos
comerciais devem ser escritos por extenso e néo abreviados. Devem constar
somente nomes genéricos, seguidos entre parénteses do nome do fabricante,

da cidade e do pais em que foi fabricado, separados por virgula.

3.7 Para as abreviaturas deve ser utilizada a forma padronizada e, para
unidades de medida, devem ser usadas as unidades legais do Sistema

Internacional de Unidades (SI).
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3.8 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao

indispensavel.

4. Estrutura do texto

4.1 Para os artigos originais seguir o formato: Introducdo, Métodos, Resultados,

Discusséao, Conclusdes, Agradecimentos (opcional) e Referéncias.

4.2 Os casos clinicos devem apresentar uma Introducdo concisa, breve
Revisdo da literatura, Relato do caso, Discussdo e Conclusdes que podem

incluir recomendacdes para conduta dos casos relatados.

4.3 As revisbes da literatura devem apresentar Introducdo, Revisdo da

literatura, Discussao e Conclusdes.

4.4 Redigir o texto sempre que possivel na terceira pessoa e de forma

impessoal.

5. Referéncias

As referéncias devem ser citadas em ordem de aparicdo no texto, numeradas
em ordem crescente e normatizadas de acordo com o estilo Vancouver
(http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). As referéncias n&o
devem ultrapassar o numero de 30. Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com o ‘Listofdournalsindexed in Index Medicus”

(http://www.nlm.nih.qov/). Para revistas nacionais e latino-americanas consultar

http://portal.revistas.bvs.br. Deve-se colocar ponto depois do titulo abreviado. A
mencao das referéncias no texto deve ser feita por algarismo arabico em forma
de potenciagdo e numeradas de acordo com a lista das referéncias (podendo,
no entanto, ser acrescido dos nomes dos autores e a data de publicagéo entre
parénteses). Se forem dois autores devesecitar no texto ambos separados pela
conjungéao “e”. Se forem mais de dois autores, citar o primeiro autor seguido da
expressdo et al. A exatiddo das referéncias e a citagdo no texto € de

responsabilidade do autor. Comunicagcdo pessoal ou documentos néo


http://www.nlm.nih.gov/
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publicados devem vir em nota de rodapé na pagina do texto onde sao

mencionados.

Exemplos:

Artigos de periodicos

De um autor até seis autores, mencionar todos Mais de seis autores, incluir os

seis primeiros autores seguidos de et al. separando-os por virgula.

Brinhole MCP, Real DG, Giovani EM, Costa C, Armonia PL, Melo JAJM et al.
Labio duplo congénito. RevinstCienc Saude. 2006;24(4):327-30.

Formato eletrénico

Park YK, Ikegaki M, Alencar SM. Classificacdo das propolis brasileiras a partir
de suas caracteristicas fisico-quimicas e propriedades biologicas [periddico

online] 2002. Disponivel em: http://www.naturapi.com.br/artigo.htm

Livro com um autor

Marcucci G. Fundamentos de Odontologia: estomatologia. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2005.

Capitulo de livro Costa ALS, Bianchi ERF. Convivendo com o estresse. In: Calil
AM, Paranhos WY, organizadoras. O enfermeiro e as situagdes de emergéncia.
Séo Paulo: Atheneu; 2007. p. 117-26.

Autorcorporativo

World Health Organization. World Health Day 2007: international health
security. Geneva: WHO; 2007.

Formato eletrénico
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Lage-Marques JLF, Antoniazzi JH. Verséao eletronica da técnica endoddntica da
Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo [CDROM]. Séao
Paulo: AJNA Interactive; 2002.

Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude;
Ministério da Saude. Avaliacdo da assisténcia farmacéutica no Brasil: estrutura,

processo e resultados. 2005 [acesso 12 set 2006]. Disponivel em:

http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_ASF_REM_1205.pdf

Resumo

Lima PSFR. Avaliacdo critica sobre a relevancia da terapia a laser nas
desordens temporomandibulares musculares [Resumo]. RevinstCiénc Saude.
2006;24(1):66.

Dissertacao e tese

Mendonca Junior LW. Viabilidade de macréfagos in vitro apos estimulacao com
ultra-som terapéutico de 1 MHz [dissertacdo de mestrado]. Sdo Paulo: Curso
de Medicina Veterinaria da Universidade Paulista; 2006.

Formato eletronico

Ximenes PMO. Prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica em pacientes
submetidos a tratamento odontolégico na FOUSP [dissertacdo em CD-ROM].
Séo Paulo: Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo; 2005.

Trabalho apresentado em evento

Lima FPC, Moura MRS, Marques Junior AP, Bergmann JAG. Correlacdes de
Pearson para parametros andrologicos e zootécnicos em touros Nelore elite. In:
Anais do XVII Congresso Brasileiro de Reproducdo Animal: 2007; Belo
Horizonte. Belo Horizonte, MG: Colégio Brasileiro de Reproducdo Animal;
2007. v.1 p.116.
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Lista de checagem (check-list)
Envio dos trabalhos por e-mail:
1. Colocar como titulo do e-mail “Artigo para submissao”
2. Declarac&o de que o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
3. Endereco, telefone e e-mail do autor para contato.
4. Lista de referéncias de acordo com as instrucdes (estilo Vancouver)
5. Legendas das figuras em paginas separadas
Apéds aprovacao

1. Declaracdo de autoria e responsabilidade e termo de transferéncia

assinada por todos os autores.

2. Envio dos manuscritos: E-mail: jhsi@unip.br.


mailto:jhsi@unip.br

