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Artigo cientifico

AVALIACAO DO PERFIL DAS CITOCINAS IL-10, IL-6, IL-1B E
TNF-a EM PACIENTES INFECTADOS POR SARS-CoV?2

EVALUATION OF THE PROFILE OF IL-10, IL-6, IL-1p AND TNF-a
CYTOKINES IN PATIENTS INFECTED WITH SARS-CoV2

Gabriela Cruz Limat
Resumo

Com a pandemia causada pela sindrome respiratéria aguda grave SARS-CoV-2, 0 mundo passou a ter que
enfrentar este virus, e suas consequéncias no organismo humano. O objetivo do estudo foi avaliar as
citocinas plasmaticas das amostras de pacientes infectados por SARS-Cov2 do setor UTI e enfermaria de
um hospital publico de referéncia em Salvador, Bahia. Trata-se de estudo do tipo experimental
observacional descritivo tem como base a realizagdo de ensaios imunoldgicos ELISA para deteccéo de
citocinas IL-6, IL-10, IL-1B e TNFa com a finalidade de observar o perfil das mesmas em pacientes de
quadros leves e agudos pela infeccdo por SARS-CoV 2. As amostras correspondentes a pacientes de UTI
e enfermaria foram analisadas e observou se que os valores destas citocinas correspondiam na sua grande
maioria entre 14pg/mL até 153 pg/mL (n=33) sendo o valor extremo de 153 pg/mL correspondente a um
paciente do setor UTI. Com relagdo aos pacientes da unidade de terapia intensiva (UTI) no perfil das
citocinas pro-inflamatdrias foi observado que correspondeu aos valores mais altos, isto baseia se no fato
que estes pacientes estdo com o quadro inflamatério maior que os pacientes do setor da enfermaria. Tendo
em vista os aspectos analisados foi possivel concluir os objetivos desse trabalho, avaliar as citocinas I1L-6,
IL-10, IL-1B e TNF em pacientes infectados por SARS-CoV-2 do setor enfermagem e UTI de um hospital
de referéncia em Salvador-Ba.

Palavras-chave: Sars-CoV-2. UTI. Citocinas. Enfermaria.

Abstract

With the pandemic caused by the severe acute respiratory syndrome SARS-CoV-2, the world now has to
face this virus, and its consequences on the human body. The aim of the study was to evaluate the plasma
cytokines of samples from patients infected with SARS-Cov2 from the ICU sector and ward of a public
referral hospital in Salvador, Bahia. This is a descriptive observational experimental study based on
immunological assays for the detection ELISA of IL-6, IL-10, IL-1B and TNFa cytokines in order to
observe their profile in patients with mild and severe conditions. infections by SARS-CoV 2. The samples
corresponding to ICU and ward patients were analyzed and it was observed that the values of these
cytokines corresponded mostly between 14pg/mL to 153 pg/mL (n=33) being the value extreme of 153
pg/mL corresponding to a patient in the ICU sector. With regard to intensive care unit (ICU) patients, the
profile of pro-inflammatory cytokines was observed to correspond to the highest values, this is based on
the fact that these patients have a higher inflammatory condition than patients in the ward sector. In view
of the analyzed aspects, it was possible to conclude the objectives of this work, to evaluate the cytokines
IL-6, IL-10, IL-1B and TNF in patients infected by SARS-CoV-2 in the nursing and ICU sector of a
reference hospital in Salvador BA.

! Graduanda em Biomedicina pela Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica. E-mail:
gabcruzlm@gmail.com.



Introducéo

Ate meados do ano de 2002, os coronavirus humanos eram conhecidos apenas por
causarem infeccdes respiratdrias brandas, com quadros semelhantes ao resfriado comum,
sem grande relevancia para a satde publica. No entanto, durante os anos de 2002 e 2004
houve os primeiros relatos de casos graves causados pela infeccdo do coronavirus
sindrome respiratéria aguda grave SARS-CoV! (Kirtipal, et al. 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), notificou em 31 de dezembro de 2019
o0 alerta sobre varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na
Republica Popular da China. Tratava-se de uma nova cepa do subgénero Sarbecovirus, o
SARS-CoV2. Em 11 de marco de 2020, a doenga causada pelo virus SARS-CoV2
chamada de COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia, havendo uma
grande corrida na procura de tratamentos e metodologias diagnosticas mais eficazes e
rapidas para o controle da doenca? (OPAS, 2021).

O SARS-CoV2 possui 0 genoma composto por um RNA fita simples, ndo
segmentado e com polaridade positiva. E um virus que possui uma membrana
lipoproteica externa, caracterizado como envelope, O RNA genémico do SARSCoV-2
possui aproximadamente 30 kb e, esta entre os maiores virus é de RNA identificados até
o momento (Borges et al., 2020)3. O envelope que envolve o nucleocapsideo é formado
por uma bicamada lipidica, na qual estdo ancoradas as proteinas de espicula S (Spike),

membrana (M) e as proteinas hemaglutinina (HE) (Helmy et al., 2020)*.

Figura 1- Estrutura da particula viral de SARS-CoV-2. O RNA do virus esta localizado
no interior da particula viral e encontra-se associado a proteinas denominadas
nucleocapsideos (N). Na superficie do envelope estdo as proteinas de membrana (M), as

glicoproteinas spike (S) e as proteinas hemaglutinina-esterase (HE).
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Fonte: Cruz et al., (2021).

A ligacdo do virus com a célula-alvo ocorre através da proteina S, que interage
com os receptores celulares do hospedeiro. Essa proteina entra em contato com o receptor
celular proteico, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente principalmente
nas células pulmonares. O TMPRSS2 facilita a entrada viral na superficie da membrana
plasmaética clivando a proteina de espicula em maltiplos locais, para que a fusdo entre as
membranas celulares viral e hospedeira possa ocorrer, enquanto a catepsina L ativa o
SARS-CoV-2 Spike em endossomos e pode compensar a entrada em células que nao
possuem TMPRSS2°® (Harisson et al., 2020). Ap6s a introducdo do RNA viral na célula
hospedeira, um endossomo é formado logo o virus é retido e multiplicado.
Posteriormente, as moléculas de RNA+ produzidas dentro dos endossomos séo liberadas,

e a sintese das proteinas virais acontece® (Uzunian, et al., 2020).



Figura 2 - Desenho esquematico da entrada do SARS-CoV-2. Ligacéo da proteina S do

virus SARS-CoV2 com o receptor ACE2 da célula do hospedeiro e replicacéo.
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Fonte: Xinyu R. Ma, (2021).

A alta capacidade de disseminacdo viral do SARS-CoV2 no hospedeiro esta ligada
a evasdo da resposta imune inata no individuo infectado’ (Felsenstein et al., 2020). O
mecanismo da imunidade inata constitui a primeira linha de defesa antiviral e é essencial
para o desenvolvimento da resposta adaptativa ao virus® (Vabret et al., 2020).

No contexto do sistema imune inato normal, macréfagos, mondcitos, células
dendriticas e neutrdfilos expressam uma variedade de receptores de reconhecimento de
padrdes (PRRSs) sdo receptores que detectam padrdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPs), moléculas expressas pelos patégenos como componentes de estrutura de
parede celular ou do material genético. Entre os PRRs, a familia de receptores toll-like
(TLRs) ligados & membrana reconhece principalmente os PAMPSs no meio extracelular e
em menor propor¢do no meio intracelular® (Soy et al., 2020).

O reconhecimento de PAMPs pelos PRRs desencadeia a ativagao da expresséo de
fatores de transcricdo indutores de citocinas pré-inflamatorias, como NF-kB, bem como
a ativacdo de fatores reguladores de interferon que medeiam a resposta antiviral
dependente de interferon tipo I. Reconhecem também padrbes moleculares associados a
perigo (DAMPs), que apontam moléculas liberadas por células lesadas, infectadas ou

estressadas e dessa forma ativam a inflamacdo'® (Dias et al., 2020).



A ligagdo de DAMPs ativa 0s NLRs que s&o um conjunto adicional e diferente de
receptores compostos por varios dominios desencadeando a formacdo de complexos
proteicos de alto peso molecular chamados inflamassomas, que convertem a procaspase-
1 em caspase-1 ativa. Entdo, a caspase-1 converte prolL-1B em IL-1p ativa que é
mediador enddgeno leucocitico muito importante!! (Schanappauf et al., 2019).

A literatura mostra que o numero de linfécitos é significativamente reduzido em
pacientes com COVID-19, em particular, os niveis de CD4 + T e CD8 +As células T em
pacientes com o quadro mais grave da doenca apresentam declinio significativo e
progressivo® (Sun et al., 2020). Simultaneamente, os niveis plasméaticos de IL-1p,
antagonista do receptor de interleucina-1 (IL1RA), IL-2, IL-7/8/9/10, interferon gama
(IFN - ), proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1), proteina inflamatoéria de
macrofagos 1-alfa (MIP-1- a ), proteina inflamatoria de macréfagos 1-beta (MIP-1- B),
fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) estdo significativamente aumentados em pacientes com COVID-19
grave®® (Chen et al., 2021).

Diante desse cenario, sugere se que o acumulo de substancias pré inflamatdrias
causas tempestade de citocinas, que por consequéncia danifica os tecidos e érgdos,
levando a faléncia de multiplos 6rgdos e ao avanco do desconforto respiratério agudo,
que diminui drasticamente a saturacdo de oxigénio causando a morte dos pacientes com
casos graves e criticos de COVID-19. Os determinantes da gravidade da doenca COVID-
19 estdo intimamente relacionados principalmente a tempestade de citocinas e a
diminuicdo dos linfdcitos, principais fatores de alerta precoce da evolugdo clinica dos
pacientes.

O presente estudo ira avaliar as citocinas IL-6, IL-10, IL-1p e TNFa dos pacientes
infectados com COVID-19 e o comportamento dessas citocinas em pacientes de um
hospital publico de referéncia em Salvador, Bahia.

O objetivo do estudo foi avaliar as citocinas plasmaticas das amostras de pacientes
infectados por SARS-Cov2 do setor UTI e enfermaria de um hospital publico de
referéncia em Salvador, Bahia. Seguido dos seus objetivos especificos que foram: Avaliar
a citocina IL-6 plasmatica em pacientes infectado por SARS-CoV2; Avaliar a citocina

IL-10 plasmatica em pacientes infectados por SARS-CoV2; Avaliar citocina IL-1B



plasmatica em pacientes infectados por SARS-CoV2; Avaliar citocina TNF plasmatica

em pacientes infectados por SARS-CoV2.

Materiais e Métodos

Foram recebidas amostra de paciente infectados por SARS-CoV-2 com
necessidade de hospitalizacdo devido a sintomas e complicacdes da doenca que deram
entra no Hospital Couto Maia no periodo inicial da pandemia entre maio e julho de 2020.
As amostras foram cedidas e a confirmacdo da infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada
por RT-PCR, de acordo com os padrfes atuais. Todas as amostras de pacientes com
COVID-19 foram recrutadas sob protocolos de estudo aprovados pelo Comité de Etica
de Pesquisa em Seres Humanos (CAEE 30687320.9.0000.5662).

O delineamento do estudo do tipo experimental observacional descritivo tem
como base a realizacdo de ensaios imunologicos ELISA do tipo sandwich para detec¢édo
de citocinas IL-6, IL-10, IL-1B ¢ TNFa com a finalidade de observar o perfil das mesmas
em pacientes de quadros leves e agudos pela infec¢do por SARS-CoV 2.

Foram obtidos soros de pacientes do Hospital Couto Maia ndo vacinados e
testados positivamente para o virus SARS-Cov2 através do método RT-PCR (n=52),
dentre esses pacientes, pertenciam ao setor enfermaria (n=20) ao setor de UTI (n=32). As
amostras foram fracionadas em aliquotas e armazenadas a -70C até seu uso.

O ELISA foi empregado para determinar as concentragdes diferentes proteinas no
soro dos pacientes: interleucina (IL)-IL6; IL10, TNF-alfa e IL 1B, realizados em duplicata
e de acordo com as recomendacdes do fabricante (Kit cytokine ELISA BD optEIA).
Amostras de plasma de um adulto saudavel e com RT-PCR negativo para SARS-CoV2
foi usada como controle para comparacao.

Foi empregado a curva-padrdo para a relacdo grafica entre os valores de
absorbancia e concentracdo. Com base na analise gréfica foi possivel verificar a
linearidade da reacdo e calcular o fator de conversdo de valores de absorbancia em
concentracgdo. Foi realizado valor de R para determinar o coeficiente de determinagdo. Na

comparacéo entre pacientes homens e mulheres foi utilizado o Software GraphPad Prism
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9, onde foi aplicado o teste estatistico Qui-quadrado para a determinacédo da significancia

dos dados.

Resultados

Os pacientes infectados por SARS-CoV2 tiveram suas amostras analisadas para
as citocinas IL-6, IL-10, IL-1p e TNF-a. Essas amostras foram classificadas em pacientes
de enfermeira (n=20) e de UTI (n= 32) de uma unidade de hospital publico.

IL-1B:

As amostras correspondentes a pacientes de UTI e enfermaria foram analisadas
(Gréfico 1) e observou se que os valores destas citocinas correspondiam na sua grande
maioria entre 14pg/mL até 153 pg/mL (n=33) sendo o valor extremo de 153 pg/mL
correspondente a um paciente do setor UTI. A distribuicdo dos valores foi similar entres
ambos os grupos. A respeito dos valores igual ou menor a 12,84 pg/mL (média do controle
negativo) foram no total de 19 pacientes dos quais 12 correspondiam a UTI e 7 ao setor
da enfermaria. A média do coeficiente de determinacdo (valor de R) para esta citocina

correspondeu a 0,09976.

Gréfico 1- Concentracdo da interleucina-1p dos pacientes infetados por SARS-Cov2.
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Pacientes enfermaria

Paciente UTI

Na comparacdo entre homens (n=29) e mulheres (n=23) da citocina IL-1p 18
homens e 16 encontravam se com o valor de citocinas maior que a média do controle
negativo 12,84 pg/mL. No grupo de pacientes que apresentavam menor ou igual a média
do controle negativo 11 eram homens e 7 mulheres. O teste estatistico aplicado Qui-

quadrado apresentou P valor = 0,5725, portanto ndo houve diferenca significativa.

Grafico 2. Comparacdo entre pacientes homens e mulheres com o valor da média do

controle negativo na citocina IL-1p.
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IL-10:

Na interleucina-10 as amostras que correspondem aos pacientes enfermariam e
UTI foram analisadas (Grafico 2) e foi observado que a concentracdo destas citocinas
correspondia na sua grande maioria entre 8,9765 pg/mL até 170,7108 pg/mL (n=40)
sendo o valor extremo de 170,7108 pg/mL correspondente a um paciente da UTI. A

distribuicdo de valores da UTI foi maior que os paciente da enfermaria onde obteve a
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maior concentracdo de 32,3456 pg/mL. A respeito dos pacientes com valores de
concentracdo igual ou menor que 6,764 pg/MI (média do controle negativo) foram um
total de 7 pacientes da UTI e 5 pacientes do setor da enfermaria. A média do coeficiente

de determinacéo (valor de R) para esta citocina correspondeu a 0,09972.

Gréfico 3 - Concentracdo da interleucina-10 em pacientes infectados por SARS-CoV2.
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Dentre andlise entre homens (n=29) e mulheres (n=23) desta citocina ambos 0s
Sexos encontravam se com a mesma quantidade de individuos (n=20) maior que a média
do controle negativo 6,764 pg/mL. No grupo de pacientes que apresentavam menor ou
igual a media do controle negativo 9 eram homens e 3 mulheres. O teste estatistico
aplicado Qui-quadrado apresentou P valor = 0,1262 portanto ndo houve diferenca

significativa.
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Gréfico 4 - Comparacédo entre pacientes homens e mulheres com o valor da média do

controle negativo na citocina IL-10.
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As amostras correspondentes a pacientes de UTI e enfermaria foram analisadas
para interleucina 6 (Gréafico 3) e observou se que os valores destas citocinas
correspondiam na sua grande maioria entre 14,587 pg/mL até 360,7813 pg/mL (n=32)
sendo o valor extremo de 360,7813 pg/mL correspondia a um paciente do setor UTI. A
distribuicdo dos valores foi de maiores valores de concentracdo em pacientes da UTI em
relagdo ao grupo de pacientes do setor da enfermaria onde a maioria dos valores se
concentrardo ente 15,6778 pg/mL até 45,2732 pg/mL. A respeito dos valores igual ou
menor a 13,8392 pg/mL (média do controle negativo) foram no total de 20 pacientes dos
quais 13 correspondiam a UTI e 7 ao setor da enfermaria. A média do coeficiente de

determinacéo (valor de R) para esta citocina correspondeu a 0,09968.
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Gréfico 5 - Concentracdo da interleucina-6 dos pacientes infectados por SARS-Cov2.
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Na analise entre homens (n=29) e mulheres (n=23) da citocina IL-6 ambos o0s
Sexos encontravam se com a mesma quantidade de pacientes (n=16) maior que a média
do controle negativo 13,8392 pg/mL. No grupo de pacientes que apresentavam menor ou
igual a média do controle negativo 13 eram homens e 7 mulheres. O teste estatistico
aplicado Qui-quadrado apresentou P valor = 0,2893, portanto ndo houve diferenca

significativa.
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Gréfico 6 - Comparacdo entre pacientes homens e mulheres com o valor da média do

controle negativo na citocina IL-6.
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No fator de necrose tumoral as amostras que correspondem aos pacientes
enfermariam e UTI foram analisadas (Gréfico 4) e foi observado que a concentragdo
destas citocinas correspondia na sua grande maioria entre 11,176 pg/mL até 84,383pg/mL
(n=37) sendo o valor extremo de 84,383pg/mL um paciente da enfermaria. A distribuicéo
de valores da enfermaria foi maior que os paciente da UTI. A respeito dos pacientes com
valores de concentracdo igual ou menor que 8,3764pg/mL (média do controle negativo)
foram um total de 15 pacientes sendo 8 da UTI e 7 do setor da enfermaria. A média do

coeficiente de determinacdo (valor de R) para esta citocina correspondeu a 0,09973.
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Gréfico 7 - Concentracdo fator de necrose tumoral- alfa dos pacientes infectados por
SARS-Cov2.
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Dentre a analise entre homens (n=29) e mulheres (n=23) da citocina TNF 20
homens e 17 mulheres encontravam se com o valor de citocinas maior que a média do
controle negativo 8,3764 pg/mL. No grupo de pacientes que apresentavam menor ou igual
a média do controle negativo 9 eram homens e 7 mulheres. O teste estatistico aplicado

Qui-quadrado apresentou P valor = 0,6957, portanto ndo houve diferencga significativa.



17

Gréfico 8 - Comparacéo entre pacientes homens e mulheres com o valor da média do

controle negativo na citocina TNF.
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Discussao

Os resultados do presente estudo revelaram quais os perfis das citocinas I1L-6, IL-
1B, IL-10 e TNF encontras em pacientes com COVID-19, entre os fatores avaliados,
trazendo importantes dados para a tomada de decisdo clinica, uma vez que permitem
reconhecer os fatores associados a gravidade e mortalidade da doenca.

Com relacdo aos pacientes da unidade de terapia intensiva (UTI) no perfil das
citocinas pro-inflamatdrias foi observado que correspondeu aos valores mais altos, isto
baseia se no fato que estes pacientes estdo com o quadro inflamatorio maior que o0s
pacientes do setor da enfermaria. Essa possivel hiper inflamacdo caracteriza a
fisiopatologia grave da doenca causando alteracfes patoldgicas principalmente nos
pulmdes, sendo um preditor de gravidade devido a sua forte associagdo com faléncia
multipla de érgédos, podendo levar ao 6bito'* (Napoledo et al., 2021). Com relacgdo a
citocina anti-inflamatéria IL-10 apresentar maiores niveis em pacientes da UTI, pode
estar relacionado ao fato que estes pacientes estdo provavelmente em uso de medicacao
anti-inflamatoria como da classe de corticoides a um tempo maior de internamento que

0s pacientes da enfermaria.
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A relacdo das comorbidades e a severidade do quadro clinico dos pacientes estdo
intrinsecamente ligados pois pacientes com essas doengas preexistentes ja apresentam
perfil de citocinas, principalmente pro-inflamatorias alteradas. De acordo com a literatura
pacientes com diabetes apresentam uma super expressdo de TNF-a, IL-6, PAI-1, e sub
expressdo de adiponectina em tecido adiposo, a condicao pro-inflamatéria associada com
essas alteracdes sugere ligagdo entre resisténcia a insulinal® (Carvalho et al., 2006). Além
disso segundo esse trabalho pacientes com hipertensdo as citocinas pro-inflamatérias
TNF - a, IL- 1P, IL-6, IL-17A e IL-17F, estavam significativamente aumentadas em
individuos hipertensos. Na obesidade enquanto doenca inflamatoria, provada pelo
aumento de adipocinas pro-inflamatérias no tecido adiposo de obesos, como 0 TNF-LJ,
IL-6, PCR, MCP-1, leptina e resistina'® (Leite et al., 2009). Essas comorbidades estdo
dentre as mais frequentes na populacdo idos, sendo a populacdo mais acometida no
periodo pandémico, por tanto tais comorbidades podem estar associadas a perfil dos
pacientes do presente estudo.

Os pacientes do sexo masculino parecem apresentar um fator associado maior ao
risco de gravidade e mortalidade em decorréncia da COVID-19. Este fato baseia se
segundo a literatura que os homens apresentaram probabilidade de sobrevivéncia
acumulada menor que mulheres, bem como um risco de 6bito 45% maior que o das
mulheres!’ (Galvéo et al., 2020). Além da relevancia clinica, este dado esta intimamente
ligado a fatores politicos pois sendo a pesquisa descritiva 0s homens estdo mais propensos
a procurar a unidade de salde em quadros clinicos mais graves'® (Teixeira et al., 2016).

Contudo no presente estudo ndo houve significancia entre 0s sexos.

Conclusodes

Tendo em vista os aspectos analisados foi possivel concluir os objetivos desse
trabalho, avaliar as citocinas IL-6, IL-10, IL-1B e TNF em pacientes infectados por
SARS-CoV-2 do setor enfermagem e UTI de um hospital de referéncia em Salvador-Ba.

As limitagbes do estudo descritivo estdo relacionadas a falta de dados sobre

quadro clinico dos pacientes durante 0 momento da coleta das amostras e sua evolucao,
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utilizando dados secundérios para analise do estudo, que séo passiveis de sofrer efeito do
viés de informacdo. Além disso ao numero amostral relativamente pequeno.

Em conclusdo, elevacfes nos niveis séricos de citocinas pro-inflamatérias
geralmente estdo associados a pacientes SARS-CoV2 positivos em quadros clinicos mais
graves. No entanto, mais estudos sdo necessarios para estabelecer diferencas entre
pacientes com COVID-19 que desenvolvem reacgdo inflamatdria protetora e equilibrada
daqueles que desenvolvem um quadro inflamatorio exagerado, com consequente levando

a um cenario de tempestade patoldgica de citocinas.
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Regras para submisséo
NORMAS EDITORIAIS

.1 Os trabalhos cientificos submetidos a publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo
permitida a sua apresentacdo simultdnea em outro periddico, e versardo sobre temas das
areas médica, bioldgica e correlatas, enquadrados na seguinte classificacao:

Editorial — cuja autoria deve ser decidida pelo editor cientifico, podendo ser redigido
por terceiros em atendimento a solicitacdo do Conselho Editorial.

Artigos originais — resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou
tedrica, apresentados de maneira abrangente e discutidos em suas aplicaces,
compreendendo de 15 a 25 péginas.

Artigos de divulgacao — resultados novos de pesquisa experimental ou teérica em
forma de nota prévia, apresentando e discutindo experimentos, observacdes e
resultados, compreendendo de 15 a 25 paginas.

Artigos de revisao — textos que reinam os principais fatos e idéias em determinado
dominio de pesquisa, estabelecendo relacdes entre eles e evidenciando estrutura e
conceitual propria do dominio, abrangendo de 8 a 12 paginas.

Casos clinicos — descricdo de casos clinicos com revisao da literatura e discussao,
apresentados em 8 a 15 paginas.

Resenhas — Analises criticas de livros, monografias e periodicos recém-publicados,
contendo de uma a 4 paginas.

Conferéncias e relatos de experiéncias inovadoras — apresentacao, contendo de 8 a 15
paginas, sobre temas especificos do periddico ou relacionados aos interesses cientificos
do mesmo.

Carta ao editor — comunicacdo de acontecimentos e pesquisas cientificas de relevancia.
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1.2 Os trabalhos enviados para publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a
sua apresentacdo simultanea em outro periddico. A Revista de Ciéncias Médicas e
Bioldgicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos publicados, inclusive de
traducdo, permitindo, entretanto, a sua posterior reproducédo como transcricdo, com a
devida citacdo de fonte.

1.3 A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais a apreciacdo da
Comisséo de Publicagdo, do Conselho Editorial e da Comisséo de Etica, que dispdem de
plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua aceitacdo, podendo, inclusive,
reapresenta-los aos autores, com sugestdes para que sejam feitas alteracdes necessarias
no texto e/ou para que os adaptem as normas da Revista. Nesse caso, o trabalho sera
reavaliado pelos assessores e pelo Conselho Editorial. Os trabalhos ndo aceitos serdo
devolvidos aos autores. Os nomes dos relatores permanecerdo em sigilo, omitindo-se,
também, perante os relatores, 0s nomes dos autores.

1.4 Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se 6rgaos
e/ou tecidos isoladamente, bem como prontudrios clinicos ou resultados de exames
clinicos, deverdo estar de acordo com a Resolu¢do n.° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude e seus complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e Pesquisa a
serem consignados pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos
com animais, deve-se indicar se foram seguidas as recomendacdes de alguma instituicdo
sobre 0 cuidado e a utilizacdo de animais de laboratério. O Parecer do Comité de Etica e
Pesquisa-CEP deve ser encaminhado como INSTRUMENTO DE PESQUISA no
momento da submissao assim como o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por um participante da pesquisa.

1.5 Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, ndo
refletindo obrigatoriamente a opinido da Comissao de Publicacédo e do Conselho
Editorial.

1.6 A Revista podera introduzir alteracdes nos originais visando a manter a
padronizacéo e a qualidade da publicacdo, respeitados o estilo e a opinido dos autores.
As provas tipograficas ndo serdo enviadas aos autores, mas estes receberdo dois
exemplares do nimero da Revista em que o trabalho for publicado.

1.7 Fotos coloridas seréo custeadas pelos autores interessados na sua publicacéo.
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1.8 A assinatura da declaracdo de responsabilidade é obrigatoria. Sugere-se o0 seguinte
texto a ser incorporado aos anexos como INSTRUMENTO DE PESQUISA:

“Certifico(amos) que o artigo enviado a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas é
um trabalho original, sendo que o seu conteldo ndo foi ou ndo esta sendo considerado

para publicacdo em outra revista, seja no formato impresso ou eletronico”.
Data e assinatura

Os co-autores, devem assinar juntamente com o autor principal a supracitada
declaracdo,que também se configurara como a concordancia com a publicacdo do
trabalho enviado, se este vier a sera aceito pela Revista.

1.9 Submisséo de artigos online

Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do site da Revista de
Ciéncias Médicas e Bioldgicas disponivel em
https://periodicos.ufba.br/index.php/cmbio/ ou
http://www.cienciasmedicasbiologicas.ufba.br. Outras formas de submiss@o nédo seréo
aceitas. A submissao ndo deve ultrapassar de 6 entre autor e co-autores inscritos.

2 APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas deveréo ser
apresentados de acordo com as normas a seguir, baseadas, principalmente, na Norma de
Vancouver :

2.1 Os textos deverdo ser redigidos em portugués, inglés, francés e/ou espanhol e
digitados na fonte Times New Roman, corpo 12, com espaco de 1,5 cm, margem de 3
cm de cada lado.

2.2 As ilustracdes (gréaficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo
indispensavel, construidas preferencialmente em programa apropriado, como Excell,
Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em formato digital
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As fotografias deverao ser fornecidas em papel ou em eslides ou cromo. A indicacao do
tipo de ilustracédo (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na parte superior da
mesma, seguida da numeracao correspondente em algarismos arabicos (Figura 1-,
Quadro 5-) e do respectivo titulo precedido de travessao; a legenda explicativa deve ser
clara e concisa, em corpo 10. No caso de ilustracBes extraidas de outros trabalhos, sera
necessario indicar a fonte.

2.3 As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos
arabicos, mas apresentarao a respectiva identificacdo — p.ex., Tabela 1 - Titulo; Tabela
2 - Titulo, etc. — na parte superior, observando-se para a sua montagem as Normas de
apresentacao tabular do IBGE (1993).

2.4 Deverdo ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustracoes e as
tabelas serdo intercaladas.

2.5 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao minimo
indispensavel.

2.6 Recomenda-se anotar no texto: 0s nomes compostos e dos elementos, em vez de
suas formulas ou simbolos; os periodos de tempo por extenso, em vez de em ndmeros;
bindbmios da nomenclatura zooldgica e botanica por extenso e em italico, em vez de
abreviaturas; os simbolos matematicos e fisicos conforme as regras internacionalmente
aceitas; e os simbolos métricos de acordo com a legislacédo brasileira vigente.

2.7 No preparo do texto original, devera ser observada, na medida do possivel, a
estrutura indicada em 2.7.1 a 2.7.2, na mesma ordem em que seus elementos
apresentam-se a seguir.

2.7.1 Elementos pré-textuais

a) Cabecalho, em que devem figurar:

« o0 titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as
informacdes necessarias para a sua identificacdo. Quando os artigos forem em
portugués, deve-se colocar o titulo e o subtitulo em portugués e inglés; quando
os artigos forem em inglés, francés ou espanhol, na lingua em que estiverem
redigidos e em portugués;

e 0(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua titulacdo mais importante e
vinculo empregaticio (se houver), a qual sera a ser inserida em nota de rodapé
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juntamente com o endereco profissional completo, inclusive telefone e e-mail do
autor ou co-autoria, principal do trabalho.

b) Resumo (portugués) e Abstract (Inglés)— Apresentacdo concisa e estruturada dos
pontos relevantes do texto, de modo a permitir avaliar o interesse do artigo,
prescindindo-se de sua leitura na integra. Para a sua redacéo e estilo, deve-se observar o
que consta na NBR - 6028/1990 da ABNT, e ndo exceder as 250 palavras
recomendadas. Se o texto for em outra lingua espanhol ou francés mesmo
procedimento.

c) Palavras-chave e Keywords — palavras ou expressdes que identifiguem o conteido
do texto (no maximo 5) e constem no Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS), no
endereco eletronico http://decs.bvs.bre/ ou MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).

Obs.: Os autores estrangeiros estao dispensados da apresentacdo do Resumo em
portugués, bem como do titulo do artigo e das palavras-chave neste idioma.

2.7.2 Texto

a) Introducdo — Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com
outros trabalhos na mesma linha ou area. Extensas revisdes de literatura devem ser
evitadas e, quando possivel, substituidas por referéncias aos trabalhos bibliogréficos
mais recentes, em que certos aspectos e revisdes ja tenham sido apresentados. Os
trabalhos e resumos originarios de dissertacGes ou teses devem sofrer modificacdes, de
modo a se apresentarem adequadamente como um texto em nova formatacao e
atendendo as demais exigéncias da Revista em relacéo a ilustracdes, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos — A descricdo dos métodos usados deve ser suficientemente
clara para possibilitar a perfeita compreenséo e repeti¢éo do trabalho, ndo sendo
extensa. Técnicas ja publicadas, a menos que tenham sido modificadas, devem ser
apenas citadas (obrigatoriamente).

c) Resultados — Devem ser apresentados com o minimo possivel de discussao ou
interpretacédo pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado,
quando necessario. Dados estatisticos devem ser submetidos a analises apropriadas.
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d) Discussdo — Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados
alcancgados, relagdo com o conhecimento ja existente, evitando-se hipoteses nao
fundamentadas nos resultados.

e) Conclusdes — Devem estar baseadas no proprio texto.

2.7.3 Elementos pos-textuais

a) Referéncias — Devem ser elaboradas de acordo com o Padrdo Vancouver
(International Committee of Medical Journal Editors -ICMJE). As referéncias dever ser
organizadas em ordem numeérico crescente (algarismos arabicos), utilizando duas
maneiras para as citacdes no texto o sistema numerico sobrescrito and interfere with
the bacterial system and tissue system.” 34710 ou alfanumérico um

autor Gatewood 3! (2012), dois autores Cotti, Santos *? (2016), trés autores Azer, Safi,
Almeida % (2011) e mais que trés autores Silva et al.'® (2013). As abreviaturas dos
titulos dos periddicos citados devem estar de acordo com as bases e/ou Portal de revista
BVS, Medline ou LILACS. A exatidao das referéncias € de responsabilidade dos
autores. Serdo incluidas na lista final todas as referéncias de textos que contribuiram
efetivamente para a realizacao do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto artigos de
revisao ja os originais ndo devem ultrapassar o numero maximo de 35. Quanto aos
trabalhos citados no texto, todos serdo obrigatoriamente incluidos na lista de
Referéncias. Informacdes verbais, trabalhos em andamento ou ndo publicados ndo
devem ser incluidos na lista de Referéncias; quando suas citagdes forem
imprescindiveis, os elementos disponiveis serdo mencionados no rodapé da pagina em
gue ocorra a citagao.

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da aplicacdo das normas da ABNT,
mas deverdo indicar os elementos essenciais das referéncias, a saber:

Sobrenomes com grau de parentesco
Santos R Neto

Sobrenomes com prefixo
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DiCredo R
Sobrenomes Hispanicos

Alvarez Alduan NA

e para artigos de periddicos: autor(es), titulo do artigo (e subtitulo, se houver),
titulo do periodico, data do fasciculo (exs.: 2001 jan; 2005 July- Sept etc.),
volume, nimero do fasciculo, quando o fasciculo citado for um Suplemento,
paginacao inicial e final do artigo, doi (se houver).

Ex 1: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected
patients. N Engl J Med. 2002 July 25;347(4):284-7.

« para livros: autor(es), titulo (e subtitulo, se houver), edi¢do (quando néo for a
primeira), local, editora e ano de publicacdo. Paginacao.

Ex. 1

Santos DR. Gestdo da inovagdo tecnoldgica. 2. ed. Barueri: Manole; 2008. 206 p.

» para trabalhos académicos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos do tipo da
publicacdo. cidade de publicacdo, instituicdo, ano de publicacdo. pagina.

Polzin AC. Material didatico para capacitacdo de fonoaudiologos no tratamento das
alteragdes de fala na disfuncdo velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de
Odontologia de Bauru, Universidade de Séo Paulo; 2017. 155 p.

o paratrabalho apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho,
seguidos da expressdo In: numeracao do evento e nome do evento (se
houver), local e responsabilidade da publicagéo, ano.

Oyadomari AT, Pomini KT, Rosso MP, Buchaim RL. Efeitos da terapia por
laser de baixa poténcia no processo de reparo de defeitos dsseos preenchidos
pelo 0sso bovino Bio-Oss® associados ao novo selante heterélogo de fibrina. In:
Resumo do 25th Simpostio Internacional de Iniciacéo Cientifica da
Universidade de S&o Paulo; 2017 Oct 24-25; Bauru, Brazil. So Paulo:
Universidade de Séo Paulo, 2017.
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Polzin AC. Material didatico para capacitacdo de fonoaudiologos no tratamento das
alteracdes de fala na disfung@o velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de
Odontologia de Bauru, Universidade de Séo Paulo; 2017. 155 p.

b) Agradecimentos (quando houver).

c) Data de entrega dos originais a redacao da Revista.



Anexo
INSTRUMENTO DE PESQUISA:

“Certifico (amos) que o artigo enviado a Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas é
um trabalho original, sendo que o seu conteudo néo foi ou nédo esta sendo considerado
para publicacdo em outra revista, seja no formato impresso ou eletrénico”.

Data e assinatura
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