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1 INTRODUCAO GERAL

Como profissional médica, especialista em Patologia Clinica e Medicina Laboratorial,
atuante hd mais de 40 anos, ndo poderia ser diferente a opgdo em buscar aperfeicoamento nesta
area, que permitiria realizar um trabalho da vivéncia do dia-a-dia na ambiéncia das analises clinicas.

Assim, entre os diversos agravos a ser estudado, usando ferramentas simples, e outras mais
modernas, a escolha ndo foi facil. Entretanto, a opcéo foi eleger uma das grandes epidemias néo
infecciosa dos ultimos cem anos — a Diabetes Mellitus.

A Diabetes Mellitus é caracterizada pela elevada concentracdo de glicose na corrente
sanguinea (hiperglicemia), resultante de defeitos na secre¢do da insulina, acdo da insulina, ou
ambos. A hiperglicemia cronica da diabetes estd associada com danos a longo prazo, disfungdes e
mau funcionamento de diferentes 6rgaos, especialmente, olhos, rins, nervos, coracdo e vasos
sanguineos *.

Faltava entdo definir a linha de estudo em tdo vasto campo. E, 0 que mais se observa, ndo €
somente o diagnostico dos casos, mas a importancia do controle dos pacientes submetidos as
diversas condutas terapéuticas, dentro de um contexto em que a equipe de saude possa ter as
informagBes do comportamento glicémico destes por um periodo de 90 dias, realizando tdo somente
um tipo de andlise laboratorial - trata-se da dosagem da Hemoglobina glicada (HbA1c), considerada
a partir de 2009, pela American Diabetes Association (ADA), também como método de
diagnéstico®.

Com as primeiras definigdes do que seguir na pesquisa, outra possibilidade se abriu quando
se depara com mais de um método, com 0s mesmos propositos, pois a HbAlc pode ser dosada por
Cromotografia Liquida de Alta Performance (HPLC), Imunoensaio por Turbidimetria (IT) e outras
metodologias.

Dosar HbA1c por estes testes trariam resultados semelhantes? Haveria divergéncias? Qual
0 melhor método?

A partir destas questdes norteadoras, o estudo ficou definido como “Andlise comparativa

entre os métodos de HPLC e Imunoensaio por turbidimetria na dosagem de Hemoglobina glicada™.



2.1

2.2

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Comparar a reprodutibilidade de trés métodos certificados de alta complexidade para a
dosagem de HbA1c, sendo um HPLC por troca iénica, um HPLC por afinidade ao boronato

e um Imunoensaio por Turbidimetria (IT).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Verificar se ha variacéo significativa entre os resultados dos trés métodos;

¢ Avaliar se a variagdo observada nos trés métodos implica em tomada de deciséo clinica.



ARTIGO *

Analise comparativa entre os métodos de HPLC e Imunoensaio por turbidimetria na dosagem de
Hemoglobina Glicada.

Isabella Pinheiro Costa do Amaral (1), Renan Chaves de Lima (2), Gergiane Lopes Vaz (3), Renato Borges Guerra
Junior (4), Carlos David Aradjo Bichara (5), José Ricardo dos Santos Vieira (6)

* Submetido para publicagdo na Revista Paraense de Medicina da Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Paré.

ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS METODOS DE HPLC E IMUNOENSAIO POR
TURBIDIMETRIA NA DOSAGEM DE HEMOGLOBINA GLICADA**

COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN HPLC METHOD AND TURBIDIMETRIC IMMUNOASSAY

METHOD FOR THE DETERMINATION OF GLYCATED HEMOGLOBIN

Isabella Pinheiro Costa do AMARAL (1), Renan Chaves de LIMA (2), Gergiane Lopes VAZ (3), Renato Borges
GUERRA JUNIOR (4), Carlos David Aradjo BICHARA (5), José Ricardo dos Santos VIEIRA (6)

RESUMO

Objetivo: Comparar a reprodutibilidade de trés métodos certificados de alta complexidade para a
dosagem de HbAlc, sendo um HPLC por troca i6nica, um HPLC por afinidade ao boronato e um
Imunoensaio por Turbidimetria (IT).

Método: Estudo transversal descritivo, de abordagem quantitativa, que utilizou dados secundarios
de exames previamente realizados em um laboratério de andlises clinicas, em Belém-PA. As
dosagens foram realizadas em amostras de sangue de 200 pacientes que buscavam dosar HbAlc e
realizar controle ou diagnodstico de Diabetes Mellitus, utilizando os métodos mencionados. A
selecdo de amostras foi por conveniéncia, a partir da observacéo das etiquetas dos tubos com
sangue total identificados para dosagens de HbAlc, por HPLC e IT. Resultados: Os resultados
obtidos foram semelhantes nos trés métodos (p = 0.8643) e quando avaliados o nivel de HbAlc,
considerando-se os trés métodos comparativamente, os valores minimos, maximos, de tendéncia
central e variancia foram proximos entre si (p = 0.1989). Conclus&o: Os dados obtidos mostraram
similaridade de seguranga de resultados quando utilizados os testes laboratoriais por HPLC e IT
para a determinacdo da HbAlc no diagndstico e monitoramento terapéutico de pacientes
diabéticos.

Descritores: Diabetes Melittus. Diagndstico. Hemoglobina glicada

** Dosagens realizadas no Laboratério Amaral Costa, Belém, Par4, Brasil

1. Médica Patologista Clinica. Mestranda do MACPro/UFPA 2. Biomédico. Mestrando do MACPro/UFPA; 3.
Biomédica. Especialista em Acreditacdo de Servicos de Salde; 4. Biologo. Especialista em Analises Clinicas. 5.
Médico Patologista Clinico. Mestre em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios; 6. Farmacéutico Doutor em
Genética e Biologia Molecular. Diretor do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFPA. 9



INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca
cronica, caracterizada pela elevada concentragdo
corrente

de glicose na sanguinea

(hiperglicemia), resultante de defeitos na
secrecdo da insulina, acdo da insulina, ou
ambos. O descontrole permanente da glicemia
acarreta a série de

longo prazo, uma

complicacOes que comprometem a
produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida
dos individuos, mostrando a presenca de
maltiplas afeccbes metabdlicas, que configuram
a heterogeneidade da doenga, com efeitos

deletérios sobre os capilares sanguineos,
afetando todos os tecidos por eles irrigados,
principalmente o nervoso, cardiovascular, renal
e ocular .

Atualmente, a Associacdo Americana de
Diabetes (ADA), classifica este agravo, de
acordo com aspectos fisiopatoldgicos, em
quatro classes clinicas: Diabetes mellitus tipo 1,
Diabetes mellitus do tipo 2 (90-95%), Diabetes
gestacional e outros tipos de Diabetes *.

Nos ultimos 30 anos o mundo enfrenta
uma verdadeira epidemia de DM. Isso se deve
ao crescente envelhecimento populacional e ao
estilo de vida adotado por grande parte dos
individuos com habitos pouco saudaveis, como
0 sedentarismo e a mé alimentagéo *.

Em 2015, foram registradas 415 milhGes
de pessoas com diabetes no mundo. A previsao
é que esse nimero aumente para 642 milhdes
até 2040. Neste mesmo ano foram registradas 5
milhGes de mortes pela doenca, que além de
causar

um grande impacto na salde da

populacdo, também gera um alto custo para o
setor financeiro, visto que recentemente o
investimento na saude publica para a assisténcia
aos diabéticos superou os 673 bilhdes de
dolares®.

O Brasil tem cerca de 14,3 milhdes de
DM, ocupando a quarta posicdo no mundo,
sendo superado pela China (109,6 milhdes),
india (69,2 milhdes) e Estados Unidos (29,3
milhdes). Foram registradas aproximadamente
247.500 mortes em 2015 na América Central e
do Sul, sendo que 130.700 ocorreram no Brasil®.
A epidemia de DM predomina entre a
populacdo de paises em desenvolvimento, com
crescente proporgdo de pessoas afetadas em
grupos etérios mais jovens, coexistindo com o
problema que as doencas infecciosas ainda
representam ©.

Ao longo dos anos no enfrentamento da
diabetes, um dos grandes desafios, entre outros,
era o diagnostico e o controle dos pacientes sob
tratamento. Até junho de 2009, apenas trés
critérios eram aceitos para o diagndstico de DM:
sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal
acrescidos de glicemia casual acima ou igual a
200mg/dl, glicemia de jejum acima ou igual a
126mg/dl e glicemia de 2 horas p6s-sobrecarga
de 75g de glicose acima ou igual a 200mg/d| °.

Em relacdo as provas laboratoriais, era
necessario uma ferramenta que evitasse fatores
de interferéncia e que desse resposta dos niveis
glicémicos, flutuantes ou ndo, ao longo dos
meses. Este tipo de perfil glicémico pode ser
observado, como em uma linha do tempo, a

partir do momento que se passou a usar
10



hem@cias, cuja sobrevida alcanca periodos de 90
dias, utilizando assim a hemoglobina como
memdria para estimativa dos niveis glicémicos,
surgindo os ensaios de hemoglobina glicada
(HbA1c) .

Somente com a publicagdo dos artigos
Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), de 1993, e
Prospective Diabetes Study (UKPDS), de 1998,

este parametro

United Kingdom
laboratorial passou a ser
reconhecido. A American Diabetes Association
(ADA) em 1996 comecou a patrocinar a criagdo
do National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP), para comparar e certificar os
diversos métodos utilizados para dosagem da
HbAlc®.

Desde entdo, o valor considerado
adequado para o controle do diabetes, ficou
estabelecido como até 7% ou, mais

recentemente, até 6,5% de acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes ®.

A partir de julho de 2009 a HbAlc deixou
de ser utilizada apenas para acompanhamento e
controle do paciente diabético, e passou a ser
adotada como critério diagnostico do DM,
ADA,

European
2

representando consenso entre

International Expert Committee

Association for the Study of Diabetes . Em
2011, a Organizagdo Mundial de Salde adotou
também a utilizacdo da HbAlc no diagndstico
do DM °.
vantagens: método padronizado e alinhado com
DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) / UKPDS (United Kingdom Prospective

Diabetes Study), apresenta melhor indice para a

A HbAlc possui as seguintes

exposicdo glicémica global e risco de
complicagbes, menor variacdo bioldgica, menor
instabilidade pré-analitica, ndo necessita jejum
nem coletas de horario, ndo é afetada por
alteracbes agudas da glicemia (ex: stress,
outras), uso corrente para controle e ajuste
terapéutico e define niveis glicémicos em que
aumentam as complicag@es clinicas 2.

Muitos métodos laboratoriais tém sido
desenvolvidos para quantificagdo da HbAlc
incluindo a Cromatografia Liquida de Alta
(HPLC),

capilar.

Performance Imunoensaios e a

Eletroforese Estes métodos sdo

baseados em diferentes principios. Alguns
interferentes como as hemoglobinas variantes,
persisténcia da hemoglobina fetal, hemoglobina
carbamilada nos urémicos, dentre outras, sdo
situacOes que levam a uma redugdo da vida
média das hemécias e causam interferéncia. As
metodologias atualmente disponiveis para a
dosagem da HbAlc apresentam elevados niveis
de exatido e reprodutibilidade *°.

Assim, ciente de que ja estdo disponiveis
diversas metodologias para a realizagéo do teste
da HbAlc na rotina laboratorial, esta deve ser
acordo melhor

selecionada de com o

custo/efetividade, considerando 0s seguintes
aspectos: registro do conjunto diagnostico junto
a ANVISA e métodos certificados pelo NGSP
1112 tais como: Imunoensaio Turbidimétrico,
Eletroforese, HPLC por troca ionica e HPLC
por afinidade ao boronato. E, é neste contexto,
que o presente trabalho faz sua abordagem

comparando a reprodutibilidade de trés métodos

11



certificados de alta complexidade, sendo dois

por HPLC e um por Imunoensaio.

METODO

Trata-se de um estudo transversal
descritivo, de abordagem quantitativa, que
utiliza dados secundarios de exames
previamente realizados em um laboratério de
em Belém-PA, por 200
HbAlc. As

escolhidas

analises clinicas,
pessoas que buscavam dosar
amostras utilizadas foram por
conveniéncia, a partir da identificacdo das
etiguetas dos tubos com sangue total
identificados para dosagens de HbAlc, por
HPLC e IT.

Para as dosagens de HbAlc pelos trés
métodos foram coletadas amostras de sangue
total com EDTA, em tubos a vacuo disponiveis
no mercado, ndo sendo necessario jejum. As
estantes com os tubos foram dispostas nos
equipamentos.

No método de HPLC por Troca ldnica,
realizado no equipamento Variant Il (BioRad),
as amostras sdo diluidas e agitadas
automaticamente no equipamento e injetadas na
coluna analitica. As hemoglobinas sdo
separadas com base em suas interagdes ionicas
com o material da coluna. Em seguida, as
hemoglobinas que foram separadas atravessam a
célula de fluxo do fotdmetro, onde sdo medidas
por filtros 415 nm. Um filtro adicional, de 690
nm, corrige a absor¢do em segundo plano. O
software Clinical Data Management (CDM)
realiza a reducéo dos dados brutos coletados em

cada analise. Um relatério, incluindo os tempos

de retencdo dos picos detectados e um
cromatograma, € gerado pelo CDM para cada
amostra. O pico da HbAlc é sombreado. Essa
area é calculada utilizando um algoritmo
Gaussiano Modificado
(EMG)®,

As dosagens de HbAlc pelo método

Exponecialmente

HPLC por Afinidade ao Boronato, foram

processadas no sistema analitico Premier
Hb9210 da Trinity, onde uma bomba transfere
0s reagentes através da coluna que contem &cido
aminofenilboronico ligado a um suporte de
polimero poroso (gel). A fracdo glicada liga-se
ao boronato, sendo detectada pelo filtro de 413
+ 2 nm, enquanto a fragcdo ndo glicada passa
diretamente pela coluna e é detectada pelo
mesmo filtro. Os resultados sdo calculados pelo
software do equipamento Premier Hb9210 da
Trinity .

O sistema analitico ADVIA 1800 da
Siemens, realiza as dosagens pelo método de
Imunoensaio por turbidimetria. Para a medicéo
de HbAlc é utilizado um método de inibi¢do de
aglutinacdo de latex. Obtém-se uma curva de
concentragdo através da monitorizacdo da
alteracdo em luz difusa como uma alteracédo da
absorbancia (694 nm). A alteracdo real da
absorbancia € inversamente proporcional a
HbAlc

concentragdo de HbAlc é calculada por meio da

concentragdo de na amostra. A

razdo entre o valor de HbAlc e de hemoglobina
total (596 nm), calculados pelo software do
equipamento *°.

Foi descritiva

realizada  estatistica

relativa,
12
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valores minimo e maximo, média aritmética e
mediana) e variancia (desvio padrédo) para cada
método de dosagem. Para avaliagcdo entre as
faixas de estudo da HbAlc (4,0-6,0%; 6,1-
7,0%; > 7,0%) e o método de dosagem foi
utilizado o teste G. Para avaliacdo entre o nivel
de dosagem e o meétodo de diagndstico, foi
utilizado o teste T de Student. Considerou-se
significativo o p-valor < 0.05. Toda inferéncia
estatistica foi calculada utilizando o software
BioEstat 5.4.

RESULTADOS

A dosagem de HbAlc néo apresentou
diferengas significativas quando considerados
0s métodos utilizados (p = 0.8643). A amostra
foi composta em sua maioria por pacientes com
dosagens acima de 7%, sendo o método de
HPLC por troca idnica responsavel por detectar
0 maior valor percentual em 57,5% (115/200).

Tabela I, Figura I.

Tabela | - Descricdo dos niveis de HbAlc segundo a
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Figura 1 - Resultados dos testes para diagndstico e controle de
diabetes, segundo os métodos HPLC e Turbidimetria em
amostra de pacientes, Belém-PA, 2016.

Na avaliagdo do nivel de HbAlc segundo
0 método de dosagem, os valores minimos,
méaximos, de tendéncia central e varidncia
encontrados foram proximos entre si. Os valores
do método de Imunoensaio por Turbidimetria
foram os mais baixos para todas as categorias

avaliadas. (Tabela II).

Tabela Il — Resultados de testes para diagnostico e controle de
diabetes, segundo os métodos HPLC e Turbidimetria em
amostra de pacientes, Belém-PA, 2016.

metodologia para dosagem, Belém-PA, 2016. ITBElD Min. | Max. | Média | Mediana | 26V
Diagndstico padréo
Troca I6nica 4.3 16.1 7.58 5.9 2.21
HbAlc HPLC HPLC Imunoensaio  p-valor Afinidade
% Troca Ionica  Afinidade (turbidimetria) Boronato 4.7 155 7.47 6.2 214
<00 DEIEIELD Imunoensaio 4.0 14.0 7.32 6.1 1.90

4a6  77(385%) 77 (38,5%) 81 (40,5%) 0.8643
61a7 8 (4,0%) 11 (5,5%) 12 (6,0%)

>7  115(57,5%) 112(56,0%) 107 (53,5%)

Total 200 (100%) 200 (100%) 200 (100%)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Fonte: Protocolo de pesquisa

A distribuicdo se mostrou similar nos trés
grupos, sendo os valores de média muito
proximos entre si (Figura 2).

13
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Figura 2 - Niveis de HbAlc segundo o método de dosagem,
Belém-PA, 2016.

DISCUSSAO

A pesquisa envolveu amostras que foram
classificadas em trés niveis de dosagem de
HbAlc (4 a 6, 6,1 a 7 e >7), que foram também
separadas por grupos de acordo com o método
diagndstico.

A determinagdo da HbAlc, como
diagndstico, sobretudo como indice
retrospectivo de controle glicémico necessita de
métodos confiaveis’. As técnicas de ensaio s&o
baseadas em diferentes principios analiticos,
utilizando as modificagbes das propriedades
fisico-quimicas  e/ou imunoldgicas  da
hemoglobina induzida pelo processo de
glicagéo.

Os resultados mostraram que os metodos
sdo semelhantes entre si, sem importancia
quanto a escolha, e, estatisticamente, ndo houve
diferencas (p > 0,05). Assim, os dados obtidos
estdo de acordo com os relatorios de referéncia e
outros estudos 1",

Confirmam, assim, que 0s ensaios de

determinagdo da  HbAlc  devem  ser

interpretados com seguranca, respeitando-se
algumas peculiaridades de pacientes quanto a
possibilidade na variagdo genética da
hemoglobina, doengas que alteram o tempo de
sobrevida das hemadcias, presenca de grandes
quantidades de vitamina C e E, anemia por
caréncia de ferro, vitamina B12 ou folato,
hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia,
presenca de hemoglobina  quimicamente
modificada, como a carbamilada, que esta

1 Como a insuficiéncia

associada a uremia
renal € a complicagdo mais comum em
pacientes com DM, a interferéncia na medigdo
de HbAlc nesses pacientes pode necessitar ser
corrigida ' %%,

Vale ressaltar que a metodologia de HPLC
por troca i6nica identifica, também, outras
variantes de hemoglobina, o que pode ser um
fator adicional na tomada de decisdo clinica

Na avaliagédo geral, os dados sugerem que
diferentes métodos de ensaio, desde que
registrados na Anvisa e certificados pelo NGPS,
expertise técnica de quem realiza e capacidade
de interpretacdo dos mesmos, podem ser
utilizados na rotina da investigagdo do

diagnéstico e controle de pacientes com

diabetes.
CONCLUSOES
Ap6és a comparagdo quanto a

reprodutibilidade observada entre o0s trés
métodos de dosagem da HbAlc, pode-se dizer
que 0S mesmos ndo apresentam variagdes
significativas e que os resultados encontrados

ndo interferem nas decisoes clinicas. u



SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN HPLC METHOD AND TURBIDIMETRIC IMMUNOASSAY
METHOD FOR THE DETERMINATION OF GLYCATED HEMOGLOBIN

Isabella Pinheiro Costa do AMARAL (1), Renan Chaves de LIMA (2), Gergiane Lopes VAZ (3), Renato Borges
GUERRA JUNIOR (4), Carlos David Aradjo BICHARA (5), José Ricardo dos Santos VIEIRA (6)

Objective: To compare the reproducibility of three high complexity certified methods, 1 ion exchange HPLC, 1
boronate affinity HPLC and 1 Turbidimetric Immunoassay (TI) for HbAlc determination. Method: A descriptive, cross-
sectional, quantitative study using secondary data from previously performed tests in a clinical laboratory in Belém,
PA. Dosages were performed on blood samples from 200 patients who sought to dose HbAlc and perform control or
diagnosis of Diabetes Mellitus using the above-mentioned methods. The samples used were chosen for convenience,
from the observation of the tags of the whole blood tubes identified for HbAlc dosages, by HPLC and TI. Results: The
results obtained were similar in the three methods (p = 0.8643) and when the HbA1c level was evaluated, considering
the three methods comparatively, the minimum, maximum, central tendency and variance values were close to each
other (p = 0.1989). Conclusion: The data obtained showed similarity of safety of results when using laboratory tests by

HPLC and IT for the determination of HbA1lc in the diagnosis and therapeutic monitoring of diabetic patients.

Keywords: Diabetes Mellitus. Diagnosis. Glycated hemoglobin
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Genética e Biologia Molecular. Diretor do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFPA.
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4. ASPECTOS ETICOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANALISES CLINICAS - MACPro

Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD)

Eu, Isabella Pinheiro Costa do Amaral, da Universidade Federal do Para, mestranda
do Programa de Po6s-graduacdo em analises clinicas, no @mbito do projeto de pesquisa intitulado
“Andlise comparativa entre os métodos de HPLC e Imunoensaio por turbidimetria na dosagem de
Hemoglobina glicada”, comprometo-me com a utilizagdo dos dados contidos no sistema banco de
dados do sistema Softlab do Laboratério Amaral Costa, a fim de obtencéo dos objetivos previstos.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos arquivos do
laboratdrio. Esclareco que o material ja estava colhido e processado, antes mesmo do presente
trabalho, fazendo parte dos arquivos do laboratorio supracitado sem identificacdo pessoal, somente
os resultados deste material sera utilizado.

Declaro entender que é minha responsabilidade cuidar da integridade das informacdes e de
garantir a confidencialidade dos dados.

Também é minha a responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou o banco de
dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagéo das informagdes apenas para
cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer outra pesquisa em que

eu precise coletar informagdes serdo submetidas a apreciagdo do CEP/ENSP.

I p/’(/ e
e (,/\/

~ 7 !
Assmat/ura do pesqmsador responsavel

Belém, 15 de junho de 2016.
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ANEXO 1 - NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA PARAENSE DE MEDICINA

INSTRUCOES AOS AUTORES

e  Orientac@es gerais
e Formatacdo de artigos

e Endereco para correspondéncia

i

" REVISTA
PARAENSE
DE MEDICINA

ISSN 0101-5907
versdo impressa

Orientagdes gerais

A Revista Paraense de Medicina aceita para publicacéo, trabalhos cientifico-culturais da éarea de
salde, sob forma de: Artigo original; Atualizacdo/Revisdo; Relato de caso; Artigos especiais e
sobre a linguagem médica; Nota prévia e Carta ao editor.

Os artigos devem ser envidados em CD-RW Rewritable 1X-12X 700MB ou disquete 3 %
polegadas, com dois textos originais, impressos em papel A4, digitados no Windows 98 e Microsoft
Word versdo 2000 XP, com espago simples, fonte TNR-12 e duas colunas. O SUMMARY, fonte 11
e referéncias fonte 10, em uma coluna.

As tabelas e quadros, incluidas no texto, devem possuir legenda na parte superior, fonte TNR 10,
identificados com nimeros romanos, indicando o que, onde e quando do tema, com nota de rodapé
TNR 9. Os graficos, fotos, esquemas, etc. sdo considerados como figuras, recebendo identificacdo
inferior, TNR 10, sequencial tnico em algarismos arabicos.

Fotografias deverdo ser enviadas em tamanho 9x13cm, preto e branco com boa qualidade e com as
estruturas a serem identificadas. As figuras de anatomia, histopatologia e endoscopia poderdo ser
coloridas.

Os autores séo responsaveis pelos conceitos emitidos e devem atentar & seriedade e qualidade dos
trabalhos, cujos dados devem receber tratamento estatistico, sempre que indicados.

Encaminhar, aos editores da RPM, os artigos com carta modelo, com timbre da Instituicdo e
assinada pelos autores para devida avaliagdo pelo Conselho Editorial.

Todo trabalho com investigacdo humana e pesquisa animal deve ser acompanhado da aprovagéo
prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa da instituicdo, onde se realizou o trabalho, conforme
recomenda a Declaracdo de Helsinki (de 1975 e revisada em 1983) e as Normas Internacionais de
Protecdo aos Animais e a Resolucdo n° 196/96, do Ministério da Salde, sobre pesquisa em seres
humanos.

Os artigos enviados @ RPM ndo podem ser publicados em outras revistas biomédicas.

19



Formatagéo dos artigos
Editorial

Eo artigo inicial de um periédico. Comenta assunto atual de interesse a area de saude, editoracéo,
metodologia cientifica ou temas afins.

Artigo original
Aborda temas de pesquisa observacional ou experimental, transversal (incidéncia ou prevaléncia),
horizontal ou longitudinal (retrospectiva ou prospectiva), estudo randomizado ou duplo cego,

méaximo de 6 a 10 laudas. A pesquisa bibliografica acompanha todo trabalho biomédico.

1) Titulo e subtitulo (se houver), em portugués, TNR fonte 12, com traducéo para o inglés, fonte 11,
centralizados.

2) Nome completo dos autores, maximo de 6, com sobrenome em letras mailsculas, TNR 11,
também, centralizados.

3) No rodapé da 12 pagina, citar a instituicdo onde foi realizado o trabalho e titulagdo dos autores,
TNR 10, numerada conforme a sequiéncia dos autores.

4) O resumo deve ser escrito em pardgrafo Unico, italico, TNR 12, contendo: objetivo, método
(casuistica e procedimento), resultados (somente os significantes) e conclusdo ou consideragdes
finais.

5) Descritores: citar no maximo 5 e em ordem de importancia para o trabalho, conforme relacéo do
Index Medicus.

6) Introducéo: mostra a hipotese formulada, atualiza o leitor na relevancia do tema sem divagacéo e
termina com o objetivo do trabalho.

7) Método: descreve a casuistica, amostra ou material e procedimentos utilizados para o trabalho.
8) Resultados: constituido por, no maximo, 6 tabelas numeradas, com legenda superior (TNR 10) e
fonte de informagdo abaixo (TNR 9), acompanhadas ou ndo de gréaficos. Ndo fazer comentérios,

reservando-os para o item Discusséo.

9) Discusséo: compara os resultados da pesquisa com os da literatura referenciada, de maneira clara
e sucinta.

10) Conclusdes ou consideragdes finais sobre os resultados da pesquisa ou estudo, de forma concisa
e coerente com o tema.

11) Summary: versdo do resumo do trabalho para a lingua inglesa, TNR 11, italico. Deve constar o
titulo, nomes dos autores e 0s itens superpostos.

12) Key words: segundo o DECS e na lingua inglesa.

13) Referéncias: devem ser atualizadas, (TNR 10), obedecendo ao estilo Vancouver, em ordem
numérica conforme a citagdo no texto, maximo de 30 citagdes.
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Exemplificando

Artigos:
TEIXEIRA, JRM. - Efeitos analgésicos da Maytenusguianensis: estudo experimental, Rev. Par.
Med. 2001, 15(1): 17-21 O nome do periddico é de forma italica.

Livro e monografia: COUSER, WG - Disturbios glomerulares. In: CECIL — Tratado de Medicina
Interna, 19 ed. Rio de Janeiro: Ed. Guanabara, p. 477-560, 1993

Internet:
MOKADDEM, A (e colaboradores). Pacemaker infections, 2002. Disponivel em
http:/www.pubmed.com.br — Acessado em...

As qualidades bésicas da redacdo cientifica sdo: concisdo, coeréncia, objetividade, linguagem
correta e clareza.

Atualizacao/revisao

Obedece a0 mesmo padrdo do artigo original, dispensando o item RESULTADOS, méximo,
méaximo de 5 a 6 laudas.

Relato de caso

Deve ter relevancia cientifica, conciso, maximo de 3 laudas, esquematico e didatico; o0 método é o
préprio relato do caso e dispensa resultados.

Nota prévia

Descri¢do de pesquisa inédita ou de inovagdo técnica, de maneira sucinta e objetiva, maximo de 2
laudas.

Solicitamos aos autores e colaboradores da RPM que sigam as normas referidas e
encaminhem os artigos apds revisdo e corre¢do gramatical, inclusive o disquete.

No final de cada artigo, anotar o enderego completo com CEP, telefone para contato e enderego
eletrénico (e-mail).

Endereco para correspondéncia

REVISTA PARAENSE DE MEDICINA
Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para
Rua Oliveira Bello, 395 - Umarizal

CEP: 66.050-380 Belém - Para

Fone: (0xx91) 4009-2213/4009-9022

Fax: (0xx91) 4009-2299
e-mail:borinfor@amazon.com.br
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