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RESUMO

A ocorréncia de toxoplasmose, doenca causada pelo protozoario intracelular obrigatdrio
Toxoplasma gondii, varia entre as populacdes ao redor do mundo, e essa diferenca estd
relacionada a fatores ambientais ¢ socioculturais. No ser humano as manifestagoes clinicas da
toxoplasmose sdo mais comuns em individuos imunocomprometidos e nos casos de transmissao
congénita. Mais de 80% das infec¢des congénitas sdo subclinicas, o diagndstico necessita dos
exames sorologicos das imunoglobulinas especificas anti-Toxoplama gondii. Recentemente a
toxoplasmose congénita passou a integrar a lista de doencas de triagem neonatal pelo Sistema
Unico de Saude no Brasil, sendo essa a primeira doenga infecciosa do Programa Nacional de
Triagem Neonatal. No presente trabalho foi realizada uma revisao bibliografica narrativa para
pesquisar as metodologias utilizadas no exame de toxoplasmose IgM em amostras neonatais de
sangue total, coletadas em papel filtro. Apos identificar o método de escolha recomendado,
foram comparados os kits comerciais disponiveis no mercado brasileiro e que podem ser usados
na rotina laboratorial de triagem neonatal, e também os desafios de trabalhar com amostras
coletadas em papel filtro. Além disso, foram apontados os métodos diagnosticos laboratoriais
de escolha para a confirmagao da triagem positiva para toxoplasmose congénita no neonato.

Palavras-chave: toxoplasmose congénita; doenca neonatal; recém-nascido; triagem neonatal;
diagnostico.



ABSTRACT

The prevalence of toxoplasmosis, a disease caused by the intracellular protozoan Toxoplasma
gondii, varies across different populations worldwide, and this variation is influenced by
environmental and sociocultural factors. Clinical symptoms of toxoplasmosis are more
frequently observed in immunocompromised individuals and cases of congenital transmission.
Over 80% of congenital infections are asymptomatic, and the diagnosis requires serological
tests for specific anti-Toxoplasma gondii immunoglobulins. Recently, congenital
toxoplasmosis was included in Brazil's Unified Health System neonatal screening program,
making it the first infectious disease to be included in the National Neonatal Screening Program.
This study conducted a narrative bibliographic review to investigate the methodologies used
for examining toxoplasmosis IgM in neonatal whole blood samples collected on filter paper.
After identifying the recommended method, commercial kits available in the Brazilian market
for routine laboratory screening of neonates were compared, along with the challenges
associated with working with filter paper samples. Additionally, the preferred laboratory
diagnostic methods for confirming positive screening results for congenital toxoplasmosis in
neonates were highlighted.

Keywords: congenital toxoplasmosis; neonatal disease; newborn; neonatal screening;
diagnosis.
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1 INTRODUCAO

1.1.TOXOPLASMOSE

O agente etioldgico causador da toxoplasmose chama-se Toxoplasma gondii, um
protozodrio intracelular obrigatorio, que penetra e se replica nas células nucleadas dos
hospedeiro, que podem ser humanos ou animais de sangue quente!. Toxoplasma gondii é um
patdégeno oportunista que pertence ao filo Apicomplexa, formado por estrutura celular
polarizada e duas organelas secretoras apicais® e se locomovem por deslizamento®. Existem trés
principais cepas identificadas desse parasito: tipo I, II e III. Essas cepas diferem entre si quanto
a sua viruléncia e localizacdo geografica, sendo que na América do Sul ha predominancia das
cepas mais virulentas®.

A ocorréncia de toxoplasmose varia entre as populagdes ao redor do mundo, e essa
diferenca esta relacionada a fatores ambientais e socioculturais. Nos EUA estima-se uma
ocorréncia em 30% da populagdo, e em alguns paises da Europa Central os valores variam de
37 a 58%, ja no Brasil a variacdo ¢ de 20 a 97,4%°

Nos humanos as manifestagdes clinicas da infec¢cdo por esse parasito sao mais comuns
em individuos imunocomprometidos e nos casos de transmissdo congénita, que se da devido a
infecgdo aguda da mae durante a gestacio®.

Na infec¢do congénita as principais sequelas graves da doenga localizam-se na retina e
no Sistema Nervoso Central - SNC’, e a gravidade do dano ao feto estd inversamente
relacionada a idade gestacional da soroconversao materna, ou seja, os nascidos de maes com
infeccdo no primeiro trimestre da gravidez mostram com mais frequéncia sinais de
toxoplasmose grave, enquanto a maioria dos nascidos de maes que contrairam a infec¢ao no
ultimo trimestre da gestacdo apresenta infec¢dao subclinica. A infeccdo subclinica deve ser
confirmada por testes sorolégicos realizados durante o primeiro ano de vida do bebé®.

Na maioria dos adultos imunocompetentes a doenca ¢ silenciosa, em raros casos pode
haver manifestacdes como febre, linfadenopatia e coriorretinite®. A coriorretinite se apresenta
na forma de intensa reacdo inflamatodria vitrea, que gera destruicdo e desorganizacao das
camadas da retina, e esse processo afeta secundariamente a corodide. Nos casos de coriorretinite
toxopldsmica, utilizando a oftalmoscopia indireta, pode-se observar lesao focal esbranquicada,

descrita como farol de neblina®.



Sendo assim, o curso da infeccao depende de alguns fatores, como: a carga parasitaria,

a viruléncia do parasito, caracteristicas genéticas e o estado imunoldgico do hospedeiro’.

1.1.1 Ciclo de vida do parasito

O ser humano adquire a toxoplasmose principalmente pela ingestao de cistos teciduais
(presentes na carne crua ou mal passada), oocistos (presentes em alimentos mal lavados, agua,
terra e fezes dos gatos domésticos) e também pela transmissdo congénita durante a gestagdo. A
infeccdo através de transfusdo sanguinea, transplantes de o6rgdos e acidentes laboratoriais ¢
incomum’.

O toxoplasma possui um ciclo de vida complexo que esta dividido em duas fases, a fase
sexuada que ocorre no hospedeiro definitivo e a fase assexuada que ocorre no hospedeiro
intermediario’. O ciclo sexual tem inicio com a ingesta, por parte da familia Felidae, de oocistos
ou tecidos com cistos teciduais contendo bradizoitos. Com a eliminagao, através das fezes dos
felinos, os oocistos sofrem maturagdo quando em contato com o ambiente, e entdo se tornam
infeciosos recebendo o nome de oocistos esporulados. Esses oocistos esporulados sobrevivem
por muito tempo no meio ambiente, € quando ingeridos pelos animais de sangue quente esses
se tornam os hospedeiros para o ciclo assexuado do parasita. Os oocistos esporulados liberam
esporozoitos que penetram pelas paredes do intestino do hospedeiro e se diferenciam na forma
de taquizoitos. No ciclo assexuado os taquizoitos se disseminam pelo organismo infectado
caracterizando a fase aguda da doenga. Durante essa disseminagdo formam-se os cistos
teciduais contendo bradizoitos que caracterizam a fase cronica da infeccdo. Os bradizoitos, se
ingeridos pelo proximo hospedeiro, penetrardo pelas paredes do intestino e se diferenciardo em

taquizoitos completando o ciclo®. A Figura 1 elucida o ciclo de vida do parasito.



Figura 1 — Ciclo de vida do parasito
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Fonte: Dubey (2020, p. 2)%.

Apo6s a ingestdo oral, seja de oocistos esporulados ou cistos teciduais, o toxoplasma
atravessa o epitélio intestinal e dissemina-se nos tecidos, além de ser capaz de atravessar a
placenta e a barreira hematoencefalica onde causa a patologia na forma mais grave. A
transmigracao através das células epiteliais estd relacionada com o genotipo e a viruléncia da
cepa do microrganismo?’.

Na resposta imune, os taquizoitos sdo eliminados dos tecidos, enquanto alguns
bradizoitos, dentro de um vactolo parasitoforo e uma parede cistica, permanecem na forma
latente indefinidamente nos musculos esqueléticos € no SNC. Em imunocompetentes, pode
ocorrer ruptura de alguns cistos teciduais e liberagdo de bradizoitos, mas esses poderdo ser
eliminados pela resposta imune do hospedeiro, sem que ocorra diferenciagdo em taquizoitos,

ou seja, pode ndo haver reativagio da infec¢io nos imunocompetentes’.



1.1.2 Toxoplasmose congénita

A infec¢do congénita ocorre por transmissao transplacentaria de taquizoitos, apds
infecgdo primaria da mae durante a gravidez'.

Toxoplasma gondii ¢ um dos raros parasitas capazes de atravessar a placenta. A
gravidade do resultado da transmissdao da mae para o feto depende do estadgio gestacional da
mae no momento da infec¢iio, podendo causar ma-formacdo do feto e até aborto'.

O risco de infeccdo congénita estd proporcionalmente relacionado a prevaléncia da
doencga na populacdo e ao numero de mulheres em idade fértil que podem adquirir a doenga
durante a gestagio!’.

Os bebés infectados congenitamente podem apresentar uma série de sinais clinicos,
como por exemplo a triade cléssica caracteristica da toxoplasmose: hidrocefalia, corriorretinite
e calcificagdes intracranianas. Em geral, quando os sinais sdo reconhecidos clinicamente ao
nascimento a infec¢do ¢ grave; casos leves, na maiora das vezes, nao sao reconhecidos logo ao
nascimento, mas poderao ser reconhecidos semanas, meses ou anos mais tarde. Como mais de
80% das infec¢des congénitas sdo subclinicas, o diagndstico necessita dos exames sorologicos
das imunoglobulinas especificas anti-T. gondii'>.

Os marcadores de infeccdo aguda nos recém-nascidos sdo as imunoglobulinas
especificas IgM, IgA e IgE. A imunoglobulina IgG nio ¢ inicialmente utilizada como marcador,
pois como ela atravessa a placenta e pode ser oriunda do perfil soroldgico da mae, se o IgG
especifico permanecer por 12 meses de vida do bebé e até aumentar, entdo sim pode indicar
infec¢io congeénita’.

No Brasil a toxoplasmose ¢ uma condi¢do investigada durante o pré-natal, em que com
16 semanas de gestacdo, exames de IgM e IgG para toxoplasmose devem ser solicitados pelo
médico que faz o acompanhamento da futura mae. Caso os resultados dos testes de IgM e IgG
sejam positivos, devera ser solicitado o teste de avidez para identificar o periodo em que foi
contraida a doenca. Os casos positivos devem ser notificados conforme o fluxograma do
Ministério da Satde e essa gestante deve receber tratamento e acompanhamento'®. Devido a
alta incidéncia da doenga na populacao do Brasil, somada ao fato de diversas gestantes nao
realizarem o pré-natal, e ainda por ser uma condi¢do assintomatica e que pode causar sérios
problemas neurologicos e oftalmoldgicos ao bebé, ¢ de extrema importancia a investigagdo a

toxoplasmose também em neonatos.
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1.1.3 Triagem neonatal no Brasil e a inclusdo da toxoplasmose

A triagem neonatal, conhecida popularmente como teste do pezinho, ¢ parte integrante
das politicas de saude publica e ¢ de grande relevancia para a populacdo em geral. O objetivo
da triagem ¢ detectar doencas que quando tratadas precocemente podem proporcionar melhor
qualidade de vida aos individuos e até mesmo evitar o 6bito. O bebé com diagndstico positivo
para alguma das alteragdes triadas ao receber o tratamento especializado precocemente, podera
ndo desenvolver sequelas. Dessa forma, a crianga tera chances de se tornar um adulto produtivo
e independente.

A primeira inten¢do de teste populacional em massa foi proposta pelo Dr. Robert
Guthrie em 1963 nos EUA, onde foram utilizadas amostras de sangue seco em papel filtro com
o objetivo de identificar precocemente individuos que acumulavam fenilalanina no sangue.
Esse aciimulo ¢ causador do quadro de fenilcetonuria, que ¢ uma condi¢do metabodlica capaz de
gerar danos cerebrais irreversiveis, € que pode ser evitada com restri¢do alimentar antes do
aparecimento dos primeiros sintomas. Sendo assim, essa foi uma das primeiras condi¢des
triadas nos recém-nascidos'®!3,

As doengas que sao triadas em cada pais dependem de decisdes de politicas de satde
baseadas em aspectos epidemioldgicos, étnicos, sociais, econdmicos e éticos'®. Ndo ha um
consenso universal para essa decisdo!®. A Organizacdo Mundial da Saade (OMS) recomenda
os critérios definidos por Wilson e Junger (1968): a doenca a ser investigada deve ser um
problema de saude significativo; deve haver tratamento eficaz; devem estar disponiveis
instalagdes para diagndstico e tratamento; deve haver um sintoma precoce identificavel na
doenca a ser triada; deve haver um teste ou exame confiavel; o teste deve ser aceitavel pela
populagdo; a historia natural do desenvolvimento da doenca deve ser bem conhecida; deve
haver uma politica estabelecida sobre quais pacientes tratar; os custos da deteccdo de um caso
desde o diagnoéstico até o tratamento devem ser economicamente vidveis; a triagem de casos
deve ser um processo continuo!>!7.

Os laboratorios privados que oferecem o teste do pezinho ndo possuem limita¢des para
quais doengas testar e esses oferecem o servigo de triagem em diversas modalidades. Cada
modalidade contempla o rastreio de um numero de doencgas e o custo varia de acordo com o
numero de doengas triadas.

Na rede publica de satde brasileira, o Sistema Unico de Saude (SUS), oferece o teste

do pezinho de forma gratuita e o nimero de doencas triadas ¢ limitado por lei. O fluxo da
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triagem neonatal pelo SUS ¢ muito bem estabelecido e envolve diversas etapas como: coleta
das amostras em papel filtro em hospitais (maternidades) e postos de saude. As amostras sao
coletadas do calcanhar do bebé até o quinto dia de vida e sdo encaminhadas para o os
laboratorios de servigos de referéncia em triagem neonatal (SRTN) onde os exames de triagem
serdo realizados. Nos casos de triagem positiva € feita a busca ativa da familia e convocagao
para realiza¢do dos exames confirmatorios no bebé; nos casos confirmados ¢ feita a busca ativa
para consulta de orientagdo, atendimento e acompanhamento do paciente nos SRTN
credenciados'®.

A triagem neonatal no Brasil iniciou oficialmente em 1976, na Associacdo dos Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) de Sdo Paulo para a triagem de fenilcetonuria. Na mesma
década a triagem foi ampliada para mais uma condi¢do, o hipotireoidismo congénito, através
da dosagem do hormonio tireoidiano T4. Em 1990, pela Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990
do Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA), a triagem neonatal passou a ser obrigatoria. A
triagem neonatal foi incorporada ao SUS no ano de 1992 pela Portaria GM/MS n.° 22, de 15 de
Janeiro de 1992, onde a triagem para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito passaram a ser
obrigatorios para todos os nascidos-vivos no Brasil. No ano de 2001, o Ministério da Saude
(MS) com a Portaria GM/MS n.° 822, de 6 de junho de 2001 criou o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN) e com ele servicos de referéncia (SRTN) que seriam os responsaveis
pela centralizagdo e gestao do programa em cada estado brasileiro. O objetivo do programa se
baseia em diminuir a mortalidade e sequelas das doencas triadas, através do aumento do niimero
de bebés triados, busca ativa das familias dos bebés com resultados alterados, confirmagao do
diagnostico, tratamento especializado e acompanhamento do paciente por toda a vida. Além
disso, foram incluidas as testagens para hemoglobinopatias e fibrose cistica. Em 2012, pela
Portaria n° 2.829, de 14 de dezembro de 2012, foram incluidas mais duas doengas a serem
triadas no PNTN: a hiperplasia adrenal congénita e a deficiéncia de biotinidase'’.

Em 2019, a Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS (CONITEC),
em sua 84" Reunido Ordindria, considerou que a toxoplasmose congénita ¢ um problema de
saude publica e que o diagndstico e tratamento precoces reduzem a mortalidade e problemas
graves nos bebés. O CONITEC colocou em consulta publica, com recomendagao preliminar
favoravel a ampliacdo no SUS, a utilizagdo do teste de pezinho para detec¢ao da toxoplasmose
congénita, indicando no relatorio o teste de toxoplasmose IgM como sendo de escolha para a
triagem dos neonatos'®.

Foi pela Portaria n® 7, de 4 de marco de 2020 que ocorreu a inclusdo na lista de doencgas

de triagem neonatal pelo SUS, da toxoplasmose congénita, sendo essa a primeira doenga
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infecciosa do PNTN'®. Dessa forma, todos os estados brasileiros, através dos seus SRTN devem
se adequar para implementar esse teste?*2!,

A triagem neonatal para toxoplasmose consiste na pesquisa de IgM anti-Toxoplasma
gondii junto a triagem de outras condi¢des bioldgicas que ja fazem parte da rotina laboratorial
da triagem neonatal’.

Os profissionais dos laboratérios de triagem do SRTN que executam os exames
laboratoriais precisam estar preparados para a inclusdo da triagem da toxoplasmose. Essa
inclusdo se dara por meio da implantagao do teste de toxoplasmose IgM na rotina do laboratorio,
onde serdo utilizadas as mesmas amostras de sangue total seco em papel filtro utilizadas para
as outras doencas ja triadas. Consequentemente surgirdo desafios que necessitardo de
conhecimento para auxiliar no direcionamento e solu¢ao de questionamentos até chegar a
confirmagdo da toxoplasmose congénita, seguindo as recomendacdes oficiais do PNTN?,

Para a testagem de IgM nos recém-nascidos recomenda-se o uso de ensaio enzimatico de
captura’. Mesmo que os testes para detec¢do de anticorpos IgM ndo sejam perfeitos eles podem
ser muito uteis em programas de triagem?*. Vale ressaltar que independente do rescém-nascido
apresentar sinais clinicos ou doenga subclinica, os anticorpos IgM especificos estardo
presentes!?,

As amostras de sangue seco, coletadas em papel de filtro, sdo faceis de coletar, armazenar
e transportar’, o que viabiliza ainda mais o acesso ao exame. Além disso, existem estudos que
comprovam altissima concordancia entre os resultados obtidos no sangue seco em papel filtro
quando comparado aos resultados do soro®’, demonstrando que sdo seguros e confiaveis os

resultados obtidos utilizando esse tipo de amostra.

1.1.4 Métodos de diagndstico laboratorial para 7.gondii

Os métodos de diagnostico sio divididos em diretos e indiretos!!. No Quadro 1 constam

exemplos de métodos diretos e no Quadro 2, de métodos indiretos.
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Quadro 1 — Métodos diretos

Métodos diretos

Microscopico

Andlise direta da amostra (tecido, agua, fezes, etc) entre lamina e
laminula podendo ser utilizado um corante adequado para melhor
visualizacdo'l.

Molecular

Na pratica o tipo de exame direto mais empregado ¢ a técnica de
Reagdo de Cadeia da Polimerase (PCR). Os genes mais utilizados
sdo: gene B1 e o gene AF146527". Principio do teste: amplificacio
de 4cidos nucleicos do parasito. Na PCR em tempo real, sdao
utilizadas amostras como sangue, liquor, liquido amnidtico,
lagrimas e tecidos'.

Cultura

In vivo: inoculagdao da amostra em camundongos para isolamento
do organismo. Taquizoitos e cistos teciduais podem ser observados
com essa técnica'l.

In vitro: cultura de células e acompanhamento da presenca de
taquizoitos'!.

Fonte: elaborado pela autora com base em Beder € Esenkaya Tasbent (2020)!!, e em Souza ¢ Belfort (2014)!.

Quadro 2 — Métodos indiretos

Métodos indiretos

Sabin-Feldman ou dye
test

Considerado padrao ouro, mas na pratica ¢ pouco empregado, pois
utiliza taquizoitos vivos!. Principio do teste: apds a amostra ser
incubada com o complemento, adiciona-se corante azul de
metileno, na presenga de anticorpos especificos, o complemento €
ativado, destruindo a membrana do parasito por citolise,
desintegrando-o e ndo conseguindo, portanto, captar o corante'!,

Teste aglutinagao
modificado (MAT)

Principio do teste: em placas de microtitulagdo em formato de U
estardo fixados taquizoitos. Na presen¢a de amostras positivas
(contendo anticorpos) ha formagdo de camada fina de aglutinagao
e em amostras negativas (auséncia de anticorpos) um precipitado
puntiforme no fundo do poco em U'!.

Aglutinacao em latex

Principio do teste: o antigeno soluvel € revestido particulas de latex
e a aglutinacdo ¢ observada quando amostra de soro contendo
anticorpos é adicionada'’.

Enzimoimunoensaio
(ELISA)

Frequentemente utilizado na rotina laboratorial. Principio do teste:
detec¢do da mudanca de cor em amostras positivas adicionando o
conjugado marcado com enzima ao complexo antigeno-anticorpo
formado no material sélido, apés a adi¢io do substrato'!.

Fluorescéncia indireta
de anticorpo (IFAT)

E um método imunocitoquimico. Principio do teste: os anticorpos
da amostra se ligam aos taquizoitos fixados em lamina. Com a
utilizacdo de anticorpos marcados com compostos fluorecentes
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pode-se observar a reagdo positiva devido a presenca de cor com
brilho através da utilizagdo de um microscopio de fluorescéncia!l.

Ensaio de Aglutinagdo | E pouco utilizado na rotina e mais utilizado em laboratérios de
Imunoabsorvente referéncia. Pode ser utilizado para avaliar anticorpos IgG, IgA,
(ISAGA) IgM ou IgE. Principio do teste: € realizado em placas de 96 pogos
onde as paredes sdo adsorvidas com o anticorpo que se deseja
pesquisar. Apos etapas de incubacdo e lavagem, se houver ligagdo
com o antigeno parasitario, ocorrera aglutinacdo visual (reagao

positiva). Apos, pode ser feita a semiquantificagio!.
Fonte: elaborado pela autora com base em Beder e Esenkaya Tagbent (2020)!!, e em Souza e Belfort (2014)!.

Em recém-nascidos com suspeita de infec¢do intrauterina, a presenca de IgM especifico
pode confirmar o caso, bem como o isolamento de parasitos ou PCR positiva na camada
leucocitaria de sangue?s.

A utilizag@o de mais de um método, em conjunto, ¢ uma abordagem mais precisa para
aumentar a confiabilidade no diagndstico?’.

Para o método de ELISA existem kits comerciais padronizados para utilizagdo de
amostras de sangue seco em papel filtro, com valores de referéncia para neonatos. Alguns
laboratorios de servigos de referéncia em triagem neonatal no Brasil que ja implantaram a

triagem para a toxoplasmose congénita utilizam esse método.

1.1.5 Sorologia e diagnostico da toxoplasmose no recém-nascido

O diagnostico de toxoplasmose congénita em recém-nascidos deve comecar com a
coleta de dados da toxoplasmose da mae. Com os dados da gravidez pode-se estabelecer a
semana em que ocorreu a infeccdo materna e torna possivel avaliar o risco e o progndstico da
infeccdo?’. Quando a triagem neonatal para toxoplasmose ¢ positiva, deve-se fazer a sorologia
confirmatéria no recém-nascido e na mie'.

Um teste sorologico de IgM isolado nao pode estabelecer o diagndstico de toxoplasmose
para criancas mais velhas ou adultos, mas no caso do recém-nascido, nos primeiros dias de vida,
desde que ndo tenha ocorrido contaminagdo com sangue materno, o resultado ¢ valido e deve
ser repetido 3 a 4 dias ap6s'2. Confirma-se a toxoplasmose congénita nos recém-nascidos com
pelo menos uma das imunoglobulinas (IgM, IgA ou IgE) positivas, sendo as duas primeiras as

mais utilizadas na rotina clinica'.
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A IgM especifica de 7. gondii raramente estd presente no soro de um lactente que
recebeu tratamento com pirimetamina e sulfadiazina na passagem intrauterina, a partir da 17*
semana de gestacdo até o nascimento. Se a crian¢a nao comegar a produzir anticorpos antes do
tratamento ser iniciado ou se a sintese estiver em um nivel baixo, o tratamento aparentemente
inibe a sintese e evita a formagao de anticorpos, pois como o tratamento elimina os taquizoitos,
ocorre a interrup¢do da producdo de antigeno. Também ha aqueles casos onde a producao de
anticorpos anti-7. gondii € retardada até que os anticorpos transmitidos pela mae diminuam para
um titulo baixo ou até que o tratamento especifico seja descontinuado, permitindo assim uma
nova proliferacdo do microrganismo. Ainda vale ressaltar que o atraso na sintese de anticorpos
pode estar relacionado apenas a infec¢do tardia no momento do parto, em que pode demorar
algumas semanas para que 0s anticorpos apare¢am!2,

O teste de avidez de IgG, em amostras coletadas em papel filtro, pode contribuir para a
identificacdo precoce da toxoplasmose congénita, pois baixa avidez de anticorpos IgG ¢ um
indicativo para infecgo recente®.

Nagqueles casos em que o os titulos de anticorpos IgA ou IgM maternos sdo muito altos,
os resultados do teste de IgA ou IgM nos neonatos deve ser interpretado com cautela e ser
confirmado ap6s aproximadamente 10 dias de vida, a menos que o diagnostico seja estabelecido

antes deste tempo!?.

1.1.6 Interpretacdo soroldgica da toxoplasmose nos recém-nascidos

No Quadro 3 estdo descritas as possibilidades de interpretagao soroldgica dos resultados

de IgM e IgG anti-T. gondii nos recém-nascidos:

Quadro 3 — Possibilidades de interpretagcdo sorologica da toxoplasmose em recém-nascidos

Perfil Sorolégico Possibilidade de interpretagao

IgM IgG

Nao reagente Nao reagente 1. Auséncia de infeccdo congénita por
Toxoplasma gondii, ou infeccao nos ultimos
dias antes do nascimento.

2. Se ha suspeita clinica e/ou indicativos
epidemioldgicos no pré-natal de
toxoplasmose na gravidez, realizar outro
exame 7-15 dias depois do parto.
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3. Pode colaborar na interpretagdo dos
resultados a realizacdo simultanea do
bindmio mae-filho.

Reagente

Nao reagente

1. Possibilidade de escape materno de IgM.
2. Se héd suspeita clinica e/ou indicativo
epidemioldgico no pré-natal de toxoplasmose
na gravidez, realizar outro exame 7-15 dias
depois do partol; se a IgG for positiva,
confirma-se a infeccdo congénita.

Reagente

Reagente

Infecg¢do congénita por Toxoplasma gondii,
quando o exame ¢ realizado nos 6 primeiros
meses de vida. Pela possibilidade de escape
materno de IgM (muito raro), recomenda-se
confirmar a presenca de IgM com mais de 7
dias de vida.

Nao reagente

Reagente!

Muitos recém-nascidos com toxoplasmose
congénita apresentam IgM  especifica
negativa desde o nascimento e, na maioria, a
IgM negativa-se precocemente. Por isso, IgM
negativa nao afasta a possibilidade de
infec¢cdo congénita.

1. Se houver infeccdo congénita por
Toxoplasma  gondii, nos  controles
subsequentes havera ascensao dos titulos de
IgG, mesmo em criangas assintomaticas.

2. Se ndo houver infeccdo congénita por
Toxoplasma gondii e a 1gG for apenas de
transmissdo  passiva, nos  controles
subsequentes havera queda gradativa dos
titulos de IgG, que desaparecerdo até 12
meses de vida.

e £ importante avaliar indicativos
epidemiologicos do pré-natal e suspeita
clinica para a adequada interpretacdo
laboratorial, = sobretudo nas  criangas
assintomaticas.

e Recomenda-se investigar os demais
agravos infecciosos da transmissdo vertical,
assim como avaliacdo oftalmoldgica e
neuroldgica, mesmo em  criancas

assintomaticas.

Fonte: Souza, Belfort (2014, p. 251-253)".

IPode ser realizada a pesquisa de IgA especifica, que, se reagente, também define o caso como infec¢do congénita
por Toxoplasma gondii. Associar a pesquisa de IgA, pois pode aumentar a sensibilidade do diagnostico sorologico
da toxoplasmose congénita. Em alguns casos em que a IgM ¢ negativa, a IgA pode ser positiva. As mesmas
observagdes se aplicam a possibilidade de escape materno nos primeiros sete dias.
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1.1.7 Resultados falsos no diagndstico sorologico da toxoplasmose

Para um teste ser considerado aceitavel, um leve excesso de sensibilidade, resultando
em falso-positivos pode ser aceito, mas a falta de sensibilidade, gerando resultados falso-
negativos, nio podem ser considerados aceitaveis principalmente para triagem'2.

Hé estudos que relatam taxas de falso-positivos de testes de toxoplasmose em amostras
de recém-nascidos, e percebe-se grande variabilidade, como por exemplo: 0,25/1000 de falso-
positivos?®, 0,16% de falso-positivos?® e 61,5% de falso-positivos*’.

Deve-se levar em consideragao que resultados falso-positivos acarretam em aumento de
custos na triagem, devido a necessidade de investigagdo, confirmagdo e acompanhamento até
ser possivel um diagnostico verdadeiro e definitivo como negativo. Além disso, as familias
precisardao lidar com a noticia e gerard desgaste com os proximos passos relacionados ao
acompanhamento médico®”.

Dessa forma, ¢ importante que o laboratorio responsavel pela triagem utilize critérios
de validacao e aceitabilidade para avaliar o kit comercial de escolha, causando o menor impacto
possivel nos custos, aos bebés e familias.

Outra questdo a apontar ¢ que nem todos os recém-nascidos com toxoplasmose
congénita apresentam IgM anti-Toxoplasma gondii positiva e podem passar despercebidos na
triagem!, sendo assim, ¢ fundamental ter bastante atenciio aos sinais clinicos e aos resultados

dos exames da mae para ndo acarretar em falso-negativo.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Analisar os métodos disponiveis para realizagdo do teste de toxoplasmose IgM quando
aplicados na triagem neonatal em sangue total de recém-nascidos coletado em papel filtro e a

confirmagdo do diagnostico em termos laboratoriais no caso de triagem positiva.
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1.2.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

Revisar a literatura disponivel no que diz respeito as metodologias para o teste de
toxoplasmose IgM em amostras neonatais de sangue total coletadas em papel filtro;
Identificar e comparar a sensibilidade, especificidade e possiveis interferentes dos
kits comerciais para toxoplasmose IgM especificos para amostras neonatais de
sangue total coletadas em papel filtro disponiveis no mercado brasileiro;
Compreender os desafios de trabalhar com amostras que sdo extraidas de papel
filtro;

Identificar o método diagnostico laboratorial de escolha para a confirmacdo de uma

triagem positiva para toxoplasmose congénita.
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3 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A metodologia de escolha para o teste de toxoplamose IgM em amostras neonatais de
sangue total coletadas em papel filtro ¢ o teste de captura de anticorpos IgM. No Brasil estdo
disponiveis poucas marcas comerciais que possibilitam trabalhar com o tipo de amostra padrao
para a triagem neonatal. Os kits comerciais do método ELISA disponiveis possuem alta
sensibilidade e especificidade. Para garantir a melhor triagem para a doenga se faz importante
a escolha de um kit comercial que apresente alto VPP, que pode ser obtido durante uma
validacao de método. Para que nenhum recém-nascido deixe de receber o diagndstico correto €
preciso ter atencao aos possiveis falsos negativos, para isso os resultados da mae pareados aos
do bebé, assim como a acompanhamento pds-triagem precisam ser considerados. Para um
diagnodstico definitivo mais efetivo a combinacdo de testes e metodologias ¢ fundamental,
diminuindo assim os falso positivos, que geram aumento de custos e ansiedade nas familias.

A triagem neonatal para toxoplasmose congénita no Brasil, pela rede publica de satde,
ainda estd em fase de implantagdo, em breve sera possivel uma melhor visualizagdo do que
realmente vai funcionar de forma eficiente, em termos de testes e combinagdes de métodos,
para a triagem da populagdo. Pelo fato do Brasil apresentar alta prevaléncia de toxoplasmse,
espera-se que a inclusdo do rastreio dessa condi¢do seja duradoura e que seja possivel demontar
na pratica o custo-beneficio do rastreio e tratamento precoce nos recém-nascidos.

Pode-se dizer que Existe espago para a diversificacao de kits comerciais para o mercado
brasileiro. A disponibilidade de kits comerciais que possibilitem a combinacdo de testes
soroldgicos para as diferentes imunoglobulinas, de forma simultanea, seria um bom avanco,
diminuindo o tempo de triagem e melhorando a assertividade diagnostica rapida. Novos estudos
podem colaborar para melhorar ainda mais o desenvolvimento de novas possibilidades de kits
para triagem e diagnostico, como também a coleta menos invasiva que poderia se tornar um
atrativo para a realizagdo do teste nos recém-nascidos. A possibilidade de uma vacina acessivel
que impeca a disseminacado do parasito pode baixar a prevaléncia da doenga e diminuir o risco

para as mulheres em idade fértil.
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ANEXO A - NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA SAUDE PUBLICA (RSP)

RS Revista de
Saude Publica

Instrucgodes aos Autores

1. Informacdes gerais

2. Categorias de artigos

3. Dados de identificacdo do manuscrito

4. Conflito de interesses

5. Declaracdes e documentos

6. Preparo do manuscrito

1. Informacgdes gerais

Sao aceitos manuscritos nos idiomas: portugués e inglés. Artigos submetidos em portugués sao
traduzidos para o inglés e publicados nesses dois idiomas. Para artigos submetidos em inglés,
ndo ha tradugdo para o portugués.

O texto de manuscrito de pesquisa original deve seguir a estrutura conhecida como IMRD:

Introdugdo, Métodos, Resultados ¢ Discussao (Estrutura do Texto). Manuscritos baseados em

pesquisa qualitativa podem ter outros formatos, admitindo-se Resultados e Discuss@o em uma
mesma secdo e Consideragdes Finais ou Conclusdes. Outras categorias de manuscritos

(revisdes, comentarios etc.) seguem os formatos de texto a elas apropriados.

Os estudos devem ser apresentados de forma que qualquer pesquisador interessado possa
reproduzir os resultados. Para isso estimulamos o uso das seguintes recomendagdes, de acordo

com a categoria do manuscrito submetido:

e CONSORT — checklist e fluxograma para ensaios controlados e randomizados;
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e STARD - checklist e fluxograma para estudos de acurdcia diagndstica;
MOOSE — checklist e fluxograma para metanalises e revisdes sistematicas de estudos
observacionais;

e PRISMA - checklist e fluxograma para revisdes sistematicas e metanalises;

e STROBE — checklist para estudos observacionais em epidemiologia;

e RATS — checklist para estudos qualitativos.

Pormenores sobre os itens exigidos para apresentacdo do manuscrito estdo descritos de acordo

com a categoria de artigos.

Como forma de avaliagdo da ocorréncia de plagio, todos os manuscritos recebidos sdo

submetidos a programa de detecc¢ao de similaridade entre textos.

O ORCID do primeiro autor e de todos os coautores deverd ser informado no momento da

submissao dos manuscritos, na carta de apresentagao.

Resolucio de conflitos de interesse e violagoes éticas

Os editores tomarao as medidas necessarias para identificar e prevenir a publicagdo de artigos
onde ocorra ma conduta de pesquisa ou violagdes €ticas, incluindo pladgio, manipulacido de
citagdes e falsificacdo / fabricagdo de dados, auséncia de autorizagdes pertinentes,
discriminacdo, entre outros. As situagdes e alegacdes que chegarem ao conhecimento de
editores e avaliadores serdo levadas ao Comité Editorial, que tomara as providéncias cabiveis,

incluindo o encaminhamento a instancias superiores da Universidade, se necessario.

2. Categorias de artigos

a) Artigos Originais

Incluem estudos observacionais, estudos experimentais ou quase-experimentais, avaliacao de
programas, analises de custo-efetividade, andlises de decisdo e estudos sobre avaliacdo de

desempenho de testes diagnosticos para triagem populacional. Cada artigo deve conter

objetivos e hipdteses claras, desenho e métodos utilizados, resultados, discussao e conclusdes.

Incluem também ensaios tedricos (criticas e formulacao de conhecimentos tedricos relevantes)
e artigos dedicados a apresentacdo e discussdo de aspectos metodologicos e técnicas utilizadas
na pesquisa em saude publica. Neste caso, o texto deve ser organizado em tdpicos para guiar o

leitor quanto aos elementos essenciais do argumento desenvolvido.
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Instrumentos de afericio em pesquisas populacionais

Manuscritos abordando instrumentos de afericdo podem incluir aspectos relativos ao
desenvolvimento, a avaliagdo e a adaptacdo transcultural para uso em estudos populacionais,

excluindo-se aqueles de aplicagao clinica, que ndo se incluem no escopo da RSP.

Aos manuscritos de instrumentos de afericdo, recomenda-se que seja apresentada uma
apreciacdo detalhada do construto a ser avaliado, incluindo seu possivel gradiente de
intensidade e suas eventuais subdimensoes. O desenvolvimento de novo instrumento deve estar
amparado em revisao de literatura, que identifique explicitamente a insuficiéncia de propostas

prévias e justifique a necessidade de novo instrumental.

Devem ser detalhados: a proposicao, a selecdo e a confeccdo dos itens e o emprego de
estratégias para adequé-los as defini¢des do construto, incluindo o uso de técnicas qualitativas
de pesquisa (entrevistas em profundidade, grupos focais etc.), reunides com painéis de
especialistas, entre outras; o trajeto percorrido na defini¢cao da forma de mensuragao dos itens
e a realizacdo de pré-testes com seus conjuntos preliminares; e a avaliacao das validades de

face, contetido, critério, construto ou dimensional.

Anadlises de confiabilidade do instrumento também devem ser apresentadas e discutidas,
incluindo-se medidas de consisténcia interna, confiabilidade teste-reteste ou concordancia
inter-observador. Os autores devem expor o processo de selecao do instrumento final e situa-lo
em perspectiva critica e comparativa com outros instrumentos destinados a avaliar o mesmo

construto ou construtos semelhantes.

Para os manuscritos sobre adaptaciao transcultural de instrumentos de afericdo, além de
atender, de forma geral, as recomendagdes supracitadas, ¢ necessario explicitar o modelo
teorico norteador do processo. Os autores devem também justificar a escolha de determinado
instrumento para adaptacdo a um contexto sociocultural especifico, com base em minuciosa
revisdo de literatura. Finalmente, devem indicar explicitamente como e quais foram as etapas

seguidas do modelo tedrico de adaptacao no trabalho submetido para publicacao.

O instrumento de aferi¢do deve ser incluido como anexo dos artigos submetidos.

Organizaciao do manuscrito

Além das recomendacdes mencionadas, verificar as seguintes instru¢des de formatagao:

a) Artigo original:

e Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).
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e Numero méximo de tabelas e figuras: 5.

e Numero maximo recomendado de referéncias: 30.

e Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.
b) Comunicagao breve

Sdo relatos curtos de achados que apresentam interesse para a saude publica, mas que ndo

comportam uma analise mais abrangente e uma discussdo de maior folego.
Formatacgao: Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas exigidas para artigos
originais.
e Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras e referéncias).
e Numero maximo de tabelas e figuras: 1.
e Numero maximo recomendado de referéncias: 5.
e Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.
c) Artigos de revisao

Revisao sistematica e meta-analise — Por meio da sintese de resultados de estudos originais,
quantitativos ou qualitativos, objetiva responder a uma pergunta especifica e de relevancia para
a saude publica. Descreve com pormenores o processo de busca dos estudos originais, os
critérios utilizados para sele¢do daqueles que foram incluidos na revisdo e os procedimentos

empregados na sintese dos resultados obtidos pelos estudos revisados. Consultar:

MOOSE checklist e fluxograma para meta-analises e revisdes sistematicas de estudos
observacionais;
PRISMA checklist e fluxograma para revisdes sistematicas e meta-analises.
Revisao narrativa ou critica — Apresenta carater descritivo-discursivo e dedica-se a
apresentacao compreensiva e a discussao de temas de interesse cientifico no campo da saude
publica. Deve apresentar formulagdo clara de um objeto cientifico de interesse, argumentacao
logica, critica tedrico-metodoldgica dos trabalhos consultados e sintese conclusiva. Deve ser
elaborada por pesquisadores com experiéncia no campo em questao ou por especialistas de
reconhecido saber.

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

e Numero méximo de tabelas e figuras: 5.

e Numero maximo de referéncias: ilimitado.
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e Resumos no formato estruturado com até 300 palavras, ou narrativo com até 150

palavras.
d) Comentarios

Visam a estimular a discussdo, introduzir o debate e oxigenar controvérsias sobre aspectos
relevantes da saude publica. O texto deve ser organizado em topicos ou subitens. A introducao
deve destacar o assunto e sua importancia. As referéncias citadas devem dar sustentagcdo aos

principais aspectos abordados no artigo.
e Devem conter até 2.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras e referéncias).
e Numero méximo de tabelas e figuras: 5.
e Numero maximo recomendado de referéncias: 30.
e Resumos no formato narrativo com até 150 palavras.

Publicamos também Cartas Ao Editor com até 600 palavras e até 5 referéncias.

3. Dados de identificagdo do manuscrito

Autoria

O conceito de autoria esta baseado na contribuicao substancial de cada uma das pessoas listadas
como autores, no que se refere sobretudo a concepg¢do do projeto de pesquisa, andlise e
interpretacdao dos dados, redacdo e revisdo critica do manuscrito. A contribuicao de cada autor
deve ser explicitada em declarac@o para esta finalidade. Nao se justifica a inclusdo de nome de

autores cuja contribui¢cdo ndo se enquadre nos critérios mencionados.
Dados de identificacdo dos autores (cadastro)

Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja ¢ indexado nas bases de dados

e constante no ORCID.

Correspondéncia: Deve constar o nome e endereco do autor responsavel para troca de
correspondéncia.

Instituicdo: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de afiliacdo (por exemplo:
universidade, faculdade, departamento).

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

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 nimero do processo.



45

Apresentacio prévia: Tendo sido apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do

evento, local e ano da realizagao.

4. Conflito de interesses

A confiabilidade publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade de artigos
publicados dependem, em parte, de como os conflitos de interesses sdo administrados durante

a redacdo, revisdo por pares e tomada de decisdes pelos editores.

Conflitos de interesses podem surgir quando autores, revisores ou editores possuem interesses
que, aparentes ou nao, possam influenciar a elaboragao ou avaliagdo de manuscritos. O conflito

de interesses pode ser de natureza pessoal, comercial, politica, académica ou financeira.

Quando os autores submetem um manuscrito, eles sdo responsaveis por reconhecer e revelar
conflitos financeiros ou de outra natureza que possam ter influenciado seu trabalho. Os autores
devem reconhecer no manuscrito todo o apoio financeiro para o trabalho e outras conexdes
financeiras ou pessoais com relagdo a pesquisa. O relator deve revelar aos editores quaisquer
conflitos de interesses que possam influir em sua opinido sobre o manuscrito e, quando couber,

deve se declarar ndo qualificado para revisa-lo.

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

devem contatar a secretaria editorial da RSP.

5. Declaragoes e documentos

Em conformidade com as diretrizes do International Committee of Medical Journal Editors,
sdo solicitados alguns documentos e declara¢des do(s) autor(es) para a avaliagdo de seu
manuscrito. Observe a relacdo dos documentos abaixo e, nos casos em que se aplique, anexe o

documento ao processo. O momento em que tais documentos serao solicitados ¢ variavel:

Documento Quem assina Quando anexar

Todos os autores ou o primeire autor
- . . assina einsere o ORCID de todos os , o
3. Carta de Apresentacio N3 submissio

autores informados na carta de

apresentacio.

or
(1]

. Declaragdo de Responsabilidade pelos ’ - .
Autor responsavel Apos a aprovagao
radecimentos

c. Declaracdo de Transferéncia de Direites Autorais  [Tedos os autores IApds a aprovacdo
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a) Carta de apresentacio

A carta deve ser assinada por todos os autores ou, ao menos, pelo primeiro autor. O ORCID de

todos os autores devera ser informado nessa carta. A carta de apresentagdo deve conter:

e Informagdes sobre os achados e as conclusdes mais importantes do manuscrito e

esclarecimento de seu significado para a satde publica;
o Informagdo sobre a novidade do estudo e porque ele deve ser publicado nesta revista;

e Mencao de até trés artigos, se houver, publicados pelos autores na linha de pesquisa do

manuscrito;Declaracao de potenciais conflitos de interesses dos autores;
o Atestado de exclusividade da submissdo do manuscrito a RSP;
o Contribui¢do ao manuscrito por parte de cada autor.

Segundo o critério de autoria do International Committee of Medical Journal Editors, autores
devem contemplar todas as seguintes condicdes: (1) contribuir substancialmente para a
concepcdo e planejamento, ou andlise e interpretagdo dos dados; (2) contribuir
significativamente na elaboragao do rascunho ou na revisao critica do conteudo; e (3) participar

da aprovacado da versao final do manuscrito.

Nos casos de grupos multicéntricos ou grande numero de autores terem desenvolvido o
trabalho, o grupo deve identificar os individuos que aceitam a responsabilidade direta pelo
manuscrito. Esses individuos devem contemplar totalmente os critérios para autoria definidos
anteriormente. Nesse caso os editores solicitardao a eles as declaragdes exigidas na submissao
de manuscritos. O autor correspondente deve indicar claramente a forma de citacdo preferida
para o nome do grupo e identificar seus membros. Estes serdo listados no final do texto do

artigo.

Nao justificam autoria: aqueles que realizaram apenas a aquisi¢do de financiamento, a coleta

de dados, ou supervisao geral do grupo de pesquisa.
b) Agradecimentos

Devem ser mencionados os nomes de pessoas que, embora ndo preencham os requisitos de
autoria, prestaram colaboragdo ao trabalho. Sera preciso explicitar o motivo do agradecimento
(por exemplo, consultoria cientifica, revisao critica do manuscrito, coleta de dados etc). Deve
haver permissao expressa dos nomeados e o autor responsavel deve anexar a Declaragao de
Responsabilidade pelos Agradecimentos. Também pode constar agradecimentos a institui¢cdes

que prestaram apoio logistico.
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¢) Transferéncia de direitos autorais

Todos os autores devem ler, assinar e enviar documento transferindo os direitos autorais. O

artigo s6 serd liberado para publicacdo quando esse documento estiver de posse da RSP.

O documento de transferéncia de direitos autorais sera solicitado apos a aprovacao do artigo.

MODELOS DOS DOCUMENTOS

a) CARTA DE APRESENTACAO
Cidade, [dia] de Més de Ano.

Prezado Sr. Editor, Revista de Saude Publica

Assim,submetemos a sua apreciagao o trabalho “ [titulo] ”, 0 qual

se encaixa nas areas de interesse da RSP. A revista foi escolhida [colocar justificativa da escolha

da revista para a publicacdo do manuscrito].

Contribui¢ao dos autores (exemplo): concepgdo, planejamento, analise, interpretacao e redacao
do trabalho: autor 1; interpretacao e redagao do trabalho: autor 2. Ambos os autores aprovaram

a versao final encaminhada.

Certifico que este manuscrito representa um trabalho original e que nem ele, em parte ou na
integra, nem outro trabalho com contetido substancialmente similar, de minha autoria, foi
publicado ou esta sendo considerado para publicacdo em outra revista, quer seja no formato

impresso ou no eletronico.

Os autores nao possuem conflitos de interesse ao presente trabalho. (Se houver conflito,

especificar).

nome completo do autor 1 + assinatura + ORCID

nome completo do autor 2 + assinatura + ORCID

b) DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE PELOS AGRADECIMENTOS

Eu, (nome por extenso do autor responsavel pela submissdo), autor do manuscrito intitulado

(titulo completo do artigo):

[1 Certifico que todas as pessoas que tenham contribuido substancialmente a realiza¢ao deste
manuscrito, mas que nao preencheram os critérios de autoria, estdio nomeadas com suas

contribuigdes especificas em Agradecimentos no manuscrito.
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[0 Certifico que todas as pessoas mencionadas nos Agradecimentos forneceram a respectiva

permissao por escrito.

/ /

DATA NOME COMPLETO E ASSINATURA

¢) DECLARACAO DE TRANSFERENCIA DE DIREITOS AUTORAIS

Concordo que os direitos autorais referentes ao manuscrito [TITULO], aprovado para
publicacdo na Revista de Satde Publica, serdo propriedade exclusiva da Faculdade de Saude
Publica, sendo possivel sua reproducao, total ou parcial, em qualquer outro meio de divulgagao,
impresso ou eletronico, desde que citada a fonte, conferindo os devidos créditos a Revista de

Saude Publica.

Autores:

Local, data NOME COMPLETO + Assinatura

6. Preparo do manuscrito
Titulo no idioma original do manuscrito

O titulo deve ser conciso e completo, contendo informacdes relevantes que possibilitem a

recuperacao do artigo nas bases de dados. O limite ¢ de 90 caracteres, incluindo espagos.
Titulo resumido

E o titulo que constara no cabecalho do artigo. Deve conter a esséncia do assunto em até 45

caracteres.
Descritores

Para manuscritos escritos em portugués, devem ser indicados entre 3 a 10 descritores extraidos
do vocabulario “Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS), da BVS/Bireme, no idioma

original. Para manuscritos em inglé€s, utilizar o Medical Subject Headings (MeSH) da National

Library of Medicine (EUA). Se ndo forem encontrados descritores adequados para a tematica

do manuscrito, poderdo ser indicados termos livres.
Resumo

O resumo deve ser escrito em seu idioma original. As especificacdes quanto ao tipo de resumo

estdo descritas em cada uma das categorias de artigos. Como regra geral, o resumo deve incluir:
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objetivo do estudo, principais procedimentos metodologicos (populagao em estudo, local e ano

de realizacdo, métodos observacionais e analiticos), principais resultados e conclusdes.
Estrutura do texto

Introducido — Deve relatar o contexto e a justificativa do estudo, apoiados em referéncias

pertinentes. O objetivo do manuscrito deve estar explicito no final da introdugao.

Métodos- E imprescindivel a descricdo clara dos procedimentos adotados, das variaveis
analisadas (com a respectiva defini¢do, se necessario) e da hipotese a ser testada. Descrever
também a populacdo, a amostra e os instrumentos de medida, com a apresentacado, se possivel,
de medidas de validade. E necessario que haja informagdes sobre a coleta e o processamento
de dados. Devem ser incluidas as devidas referéncias para as técnicas e métodos empregados,
inclusive os métodos estatisticos; ¢ fundamental que os métodos novos ou substancialmente
modificados sejam descritos, justificando-se as razdes para seu uso e mencionando-se suas
limitagdes. Os critérios éticos de pesquisa devem ser respeitados. Os autores devem explicitar

que a pesquisa foi conduzida dentro dos padrdes €ticos e aprovada por comité de ética.

Resultados — E preciso que sejam apresentados em uma sequéncia logica, iniciando-se com a
descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras devem ser restritas aquelas necessarias
para argumentagdo e a descricdo dos dados no texto deve ser restrita aos mais importantes. Os
graficos devem ser utilizados para destacar os resultados mais relevantes e resumir relagdes
complexas. Dados em graficos e tabelas nao devem ser duplicados, nem repetidos no texto. Os

resultados numéricos devem especificar os métodos estatisticos utilizados na analise.

Discussdao — A partir dos dados obtidos e resultados alcangados, os aspectos novos e
importantes observados devem ser interpretados a luz da literatura cientifica e das teorias
existentes no campo. Argumentos e provas baseadas em comunica¢do de carater pessoal ou
divulgadas em documentos restritos ndo podem servir de apoio as argumentacdes do autor.
Tanto as limitagdes do trabalho quanto suas implicacdes para futuras pesquisas precisam ser
esclarecidas. E necessario incluir somente hipéteses e generalizagdes baseadas nos dados do

trabalho. As Conclusoes devem finalizar esta parte, retomando o objetivo do trabalho.

Referéncias

Listagem: As referéncias devem ser normatizadas de acordo com

o estilo Vancouver — Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication, listadas por ordem de citagdo. Os

titulos de periddicos devem ser referidos de forma abreviada, de acordo com o PubMed. No
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caso de publicacdes com até seis autores, todos devem ser citados; acima de seis, devem ser
citados apenas os seis primeiros, seguidos da expressdo latina “et al.”. Sempre que possivel,

incluir o DOI do documento citado.

Exemplos:
Artigo de periodicos
Briiggemann OM, Osis MJD, Parpinelli MA. Apoio no nascimento: percepcdes de profissionais

e acompanhantes escolhidos pela mulher. Rev Saude Publica. 2007;41(1):44-52.
https://doi.org/10.1590/S0034-89102006005000015

Livro

Waunsch 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]. Disponivel em:
http://www.nap.edu/catalog.php?record id=10149

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas (Citing Medicine) da National

Library of Medicine,disponivel em

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed.
Cita¢ao no texto:

E necessério que a referéncia seja indicada pelo seu nimero na listagem, na forma de expoente
(sobrescrito) antes da pontuagdo no texto, sem uso de parénteses, colchetes ou similares. Nos
casos em que a citagdo do nome do autor e ano for relevante, o nimero da referéncia deve ser
colocado seguido do nome do autor. Trabalhos com dois autores devem fazer referéncia aos
dois autores ligados por “e”. Nos outros casos de autoria multipla, apresentar apenas o primeiro

autor, seguido de “et al.”

Exemplos:
A promocio da satde da populagdo tem como referéncia o artigo de Evans e Stoddart’, que
considera a distribui¢ao de renda, desenvolvimento social e rea¢ao individual na determinagao

dos processos de saude-doenga.

Segundo Lima et al.”, a prevaléncia de transtornos mentais em estudantes de medicina é maior

do que na populagao em geral.

Tabelas
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Devem ser apresentadas no final do texto, apods as referéncias bibliograficas, numeradas
consecutivamente com algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no texto. A cada
uma deve-se atribuir um titulo breve. Nao utilizar tracos internos horizontais ou verticais. As
notas explicativas devem ser colocadas no rodapé das tabelas e nao no cabecalho ou no titulo.
Se houver tabela extraida de outro trabalho publicado previamente, os autores devem solicitar
formalmente autorizagdo da revista que a publicou para sua reprodugio.
Para composi¢dao de uma tabela legivel, o nimero maximo ¢ de 10 colunas, dependendo da
quantidade do contetido de cada casela. Notas em tabelas devem ser indicadas por letras e em

sobrescrito.
Quadros

Diferem das tabelas por conterem texto em vez de dados numéricos. Devem ser apresentados
no final do texto, apos as referéncias bibliograficas, numerados consecutivamente com
algarismos arabicos, na ordem em que foram citados no texto. A cada um deve-se atribuir um
titulo breve. As notas explicativas devem ser colocadas no rodapé dos quadros e ndo no
cabecalho ou no titulo. Se houver quadro extraido de trabalho publicado previamente, os autores

devem solicitar formalmente autorizagdo da revista que o publicou para sua reproducao.
Figuras

As ilustracdes (fotografias, desenhos, graficos etc.) devem ser citadas como Figuras e
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto
e apresentadas ap0s as tabelas. Elas também devem conter titulo e legenda apresentados em sua
parte inferior. SO serdo admitidas para publicacdo figuras suficientemente claras e com
qualidade digital, preferencialmente no formato vetorial. No formato JPEG, a resolugdo minima
deve ser de 300 dpi. Nao se aceitam graficos apresentados com as linhas de grade, e os
elementos (barras, circulos) ndo podem apresentar volume (3D). Se houver figura extraida de
trabalho publicado previamente, os autores devem solicitar formalmente autorizagdo da revista

que a publicou para sua reproducao.



