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RESUMO

A polimixina B faz parte de uma antiga classe de antimicrobianos utilizados para combater
infeccdes originadas de bactérias gram-negativas multirresistentes. Apesar de ser uma étima
opcdo de tratamento, possui perfil citotoxico que acomete as células renais, sendo a
nefrotoxicidade um dos eventos adversos mais limitantes em funcéo da dose e do agravamento
do quadro clinico de pacientes afetados, desencadeando lesdo renal aguda na grande maioria
dos casos. Nesse contexto, foi realizada uma revisao integrativa, com o objetivo de avaliar a
literatura cientifica sobre a nefrotoxicidade da polimixina B e as consequéncias ocasionadas
aos individuos que sdo acometidos pelo dano renal apds o uso do antibidtico. Os artigos
cientificos foram selecionados na base de dados PUBMED, utilizando “Polymyxin B AND
nephrotoxicity”, como descritores e com abrangéncia temporal de 5 anos. A partir da revisao,
constatou-se que a lesdo renal aguda induzida pela nefrotoxicidade da polimixina B gera
impacto significativo nos pacientes adultos ou pediatricos, como maior tempo de
hospitalizacdo, consequéncias a longo prazo e maior risco de mortalidade. A suspensdo do
antimicrobiano demonstrou ser a op¢do mais eficaz para manejar dano renal, mas, de fato, a
melhor forma de preservar a integridade da funcéo renal é evitar eventos toxicos por meio de
acompanhamento, assisténcia rigorosa aos individuos e ndo utilizacdo da polimixina B
concomitante a outros agentes nefrotdxicos durante esse periodo. Em pacientes pediatricos, a
incidéncia de nefrotoxicidade € alta e por isso o tratamento com polimixina B deve ser uma
opc¢do em Ultimos casos com monitoramento intenso.

Palavras-chaves: Polimixina B. Lesdo renal. Manejo. Nefrotoxicidade.
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Trabalho redigido na forma de artigo cientifico, segundo as normas estabelecidas pela

revista Journal of Medical and Biological Sciences (Anexo 1).



1 INTRODUCAO

A polimixina B faz parte de uma antiga classe de antibidticos composta por cinco
substancias semelhantes denominadas de polimixinas A, B, C, D e E (colistina) *. Essas
substancias foram desenvolvidas em 1947 e inseridas na medicina para uso clinico em
1950, porém, com a alta incidéncia de efeitos adversos, sobretudo por sua
nefrotoxicidade, cairam em desuso nos anos de 1970 2. Assim, somente as polimixinas B
e E sdo aplicadas clinicamente, devido a toxicidade exacerbada das demais 3.

O uso clinico das polimixinas € voltado ao tratamento de infeccdes originarias de
bactérias gram-negativas extensivamente resistentes, sendo essencialmente administradas
pela via intravenosa em quadros graves. Existem outras vias de administragdo, como
intratecal, topica ou aerossolizada, porém a de maior alcance e mais aplicada € a
endovenosa *°. O aumento de cepas multirresistentes e o nimero reduzido de novos
antimicrobianos provocou o ressurgimento do interesse neste farmaco. Sendo assim, a
polimixina passou por reavaliacOes e, consequentemente, retornou a ser uma opcao de
tratamento para infec¢bes graves, mesmo com a limitacdo de dados em relacdo a
seguranca e a eficacia da classe. Atualmente, a polimixina B é considerada como um
medicamento de Gltimo recurso terapéutico %7, Seu uso é mais restrito que a colistina e,
devido a isso, ela esta disponivel para aplicacdo clinica somente em alguns paises, como
Brasil, Singapura, Estados Unidos da América, Malésia e algumas regides da india *.

Por ser um peptideo antimicrobiano (AMPS), o alvo da polimixina é direcionado
a nivel de membrana. Mais especificamente, por ser um peptideo pentabasico, possui
afinidade por lipopolissacarideos que estdo presentes em grande quantidade na membrana
externa de bactérias gram-negativas 3° Sabe-se que esse antimicrobiano possui a
habilidade de irromper a membrana da célula através de uma interacdo eletrostatica,
ocasionando a permeabilizacdo do microrganismo; entretanto, a forma como acontece a
interacdo e o rompimento da membrana citoplasmatica permanece incerta. Nessa
perspectiva, foram propostas varias hipoteses sobre a atividade do farmaco contra as
bactérias. E considerado que a via de lise de membrana é o mecanismo primario e um dos
mais importantes em relacéo a atividade das polimixinas 101,

Esse medicamento é administrado em sua forma ativa, como sulfato de
polimixina. Em relacdo a dose, devemos considerar 10.000 unidades internacionais em

um miligrama. Sua meia-vida corresponde de 9 a 11,5 horas e a concentragdo serica



maxima media, em um estado de equilibrio, deve variar de 2 a 14 mcg/mL. A
recomendacdo em relacdo ao regime de dosagem é de 2,5 a 3 mg/kg/dia dividido em duas
doses >12,

Sabe-se que as polimixinas possuem perfil citotoxico devido a sua interacdo com
a células tubulares dos rins, sendo a nefrotoxicidade o evento adverso mais abrangente e
frequente nesta classe de antimicrobianos. A toxicidade da polimixina é expressa pelo
acumulo do medicamento nos tabulos proximais dos rins, 0 que gera o rompimento e
necrose das células renais, resultando em diminuigdo da funcéo e dano ao 6rgdo **1°. O
grande problema relacionado a esse evento é que o mesmo se trata de um fator dose
dependente, ou seja, a terapia escolhida pode ter influéncia sobre o desenvolvimento de
toxicidade pelo farmaco e, consequentemente, piora do quadro clinico de pacientes 3.
Nesse contexto, a lesdo renal aguda se faz presente na maioria dos casos e frequentemente
é reversivel 12,

A lesdo renal aguda se trata de uma complicacéo clinica observada principalmente
em pacientes criticos e hospitalizados, sendo definida por alteracdes tubulares e
vasculares que se manifestam através de liberacdo de proteinas e que podem ser medidas
no plasma e urina. Essa condicdo fundamenta-se na perda brusca da funcao renal, critérios
de risco, dano, falha, perda, e lesdo renal aguda %7, Nesse contexto sabe-se que essa
lesdo aguda pode evoluir para a doenga renal crénica, que é definida pelo dano renal e
taxa de filtracdo glomerular menor que 60 mL/ min/1,73 m2, por um tempo superior a
trés meses. Essas alteracdes sdo identificadas e baseadas a partir de diretrizes clinicas,
como Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), Acute Kidney Injury
Network (AKIN) e Risk, Injury, Failure, Loss and End-Stage (RIFLE) 819,

Nessa perspectiva, considerando o perfil toxicoldgico deste farmaco, o objetivo

deste trabalho € revisar a literatura sobre a nefrotoxicidade da polimixina B.



2 METODOLOGIA

Os artigos cientificos foram selecionados por meio de um levantamento na base de

dados PUBMED, utilizando “Polymyxin B AND nephrotoxicity” como descritores. A

abrangéncia temporal foi de 5 ano, com periodo que se estende aos anos de 2018 a 2022,

e a selecdo foi realizada a partir de artigos disponiveis gratuitamente e que possuissem

concordancia com o tema (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma da Selecéo de Artigos Cientifico

Questao da Pesquisa: Nefrotoxicidade da Polimixina B
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_ | Artigos utilizados
™| no estudo (n=28)

Fonte: o autor, 2022

3 NEFROTOXICIDADE EM PACIENTES CRITICOS

Os pacientes submetidos ao tratamento com polimixina B geralmente possuem

quadro clinico grave, acompanhado de comorbidades que intensificam as chances de

desencadear uma lesdo renal aguda pela atividade nefrotdxica do farmaco . A
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melhoria na utilizagdo de antimicrobianos em pacientes criticos é complexa e se torna

desafiadora, uma vez que o perfil clinico desses individuos pode ter influéncia sobre

os pardmetros farmacocinéticos dos medicamentos 2°. Para pacientes gravemente

doentes, o dano renal desencadeado pela nefrotoxocidade gera maior preocupacdo em

relacdo ao prognostico devido ao comprometimento sistémico pela influéncia e

importancia que os rins possuem sobre o corpo 4. O quadro 1 sumariza artigos que

procuram identificar meios de otimizar e diminuir a incidéncia da nefrotoxicidade nos

pacientes graves.

Quadro 1: Nefrotoxicidade da polimixina B

Referéncia Metodologia Conclusao
21 Estudo de coorte realizado em hospital | A administragio de polimixina B para
universitario tercidrio para analisar todos o0s | tratamento de pneumonia oriunda de patégenos
registros de pacientes adultos com hipertensdo | gram-negativos extensivamente ou
arterial pulmonar ou pneumonia ocasionada por | multirresistentes se mostrou eficaz. A
bactérias gram-negativas extensivamente ou | nefrotoxicidade precoce demonstrou ser um
multirresistentes, que receberam polimixina B | fator de risco para desenvolvimento da
intravenosa por mais de 48 horas para verificar a | toxicidade tardia.
eficacia e nefrotoxicidade nesses individuos.
18 Estudo incluiu 235 pacientes adultos | O tratamento com doses baixas de polimixina
transplantados renais que receberam polimixina | B pode atingir boa eficacia e diminui as
B intravenosa por mais de 72 horas com o intuito | chances de desenvolvimento de
de avaliar a eficcia do tratamento, mortalidade | nefrotoxicidade pelo uso do medicamento.
hospitalar e nefrotoxicidade. Deve-se levar em consideragdo a gravidade da
infeccdo apresentada pelo paciente e evitar o
uso concomitante com outros farmacos
nefrotdxicos.
16 Foram analisados 62 pacientes com pneumonia | O monitoramento terapéutico demonstrou

nosocomial que estiveram em vigéncia de
polimixina B por mais de 48 horas em uma
unidade de terapia intensiva, com o intuito de
identificar a importancia do monitoramento de
drogas terapéuticas. Analises foram feitas para
avaliar a existéncia de varidveis interligadas a

eficacia e nefrotoxicidade.

grande relevancia e se torna uma intervencao
importante para obtencdo de resultados
eficazes quanto ao tratamento. Além disso, 0
uso concomitante com diuréticos de al¢a e a
insuficiéncia renal foram relacionados com

fator de risco para nefrotoxicidade.
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14

Pacientes criticos com confirmagdo ou suspeita
de infecgBes por bactérias gram-negativas
multirresistentes  que  receberam  injecdo
intravenosa de sulfato de polimixina B. O intuito
foi monitorar as concentracdes plasmaticas de
polimixina B1 total e livre para descobrir se pode
influenciar no desenvolvimento de

nefrotoxicidade.

O estudo identificou que a concentracdo
méaxima da por¢do de polimixina B1 pode
aumentar a probabilidade de lesdo renal aguda
induzida pelo medicamento. Para manejo em
pacientes criticos 0 acompanhamento precoce
de drogas terapéuticas de pomilixina deve ser
considerado. Para a previsdo de possivel lesdo
renal aguda é sugestivo a comparagdo entre
concentragdo minima de porgdo B e maxima de
BeBl.

19

Estudo observacional em 26 pacientes adultos
com indice de massa corporal > 30 ¢ que
receberam polimixina B intravenosa por mais de
trés dias para descrever a farmacocinética nesses
individuos. O medicamento foi administrado
empiricamente em todos os pacientes com dose
de ataque, sendo que o tratamento e seus critérios
foram determinados por suas equipes médicas.
As amostras de sangue forma coletadas no dia 04
de tratamento, centrifugadas e armazenadas a -
80° até a analise de concentracdo de porcOes de
polimixina Bl e B2 e farmacocinética

populacional.

Os regimes de peso corporal ideal, ajustado e
de agua corporal total ndo demonstraram
efeitos sobre os pardmetros farmacocinéticos.
Para pessoas obesas, regimes baseados em peso
corporal ajustado e com dose menor que 250
mg seria a melhor opgdo para melhor eficécia

terapéutica e reducgdo de nefrotoxicidade.

20

Dados clinicos foram reunidos de seis pacientes
portadores de insuficiéncia renal que receberam
polimixina B em Unidade de Tratamento
Intensivo, com o intuito de oferecer a dose ideal

para esses individuos em especifico.

Dentre o0s pacientes analisados, cinco
responderam bem ao tratamento obtendo
controle da infecgdo, demonstrando que uma
dose diéria de 100 mg de polimixina B foi
eficaz. Apesar disso, essa dose € baixa quando
comparada a recomendada podendo ser um
fator de risco aos pacientes. Quatro pacientes
apresentaram deterioracdo renal em diferentes

intensidades durante o uso da polimixina B,
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fator que pode estar relacionado a dose
administrada. Esse dano se mostrou reversivel
apos suspensdo do antimicrobiano. Os dados
adquiridos sugerem que a toxicidade do

farmaco deve ser o foco de estudos futuros.

21

A funcdo renal de pacientes com infeccdes
graves tratados com polimixina B intravenosa foi
analisada e acompanhada durante e apds termino
do tratamento, com o intuito de avaliar os fatores
de risco para  desenvolvimento de

nefrotoxicidade pelo medicamento. A incidéncia

A partir do estudo realizado, conclui-se que
choque séptico, coadministragdo de polimixina
B com diuréticos de algca e vancomicina, além
da idade avancada, sdo fatores de risco para
desenvolvimento de lesdo renal aguda induzida

pelo antibidtico.

de nefrotoxicidade foi avaliada de acordo com os
critérios de RIFLE e as andlises estatisticas foram
realizadas no software IBM SPSS 24.0.

4  POLIMIXINA B EM PACIENTES PEDIATRICOS

As polimixinas possuem contribuicdo importante para 0 manejo de infeccfes
graves ocasionadas por bactérias gram-negativas multirresistentes, porém quando estas
estdo relacionadas a pacientes pediatricos, a conduta em relacdo ao tratamento com esses
antibidticos se torna mais complexa. A escassez de estudos relacionados a administracao,
complicagbes e eventos adversos desencadeados pelo medicamento justificam a
dificuldade em implantar a terapéutica em criancas, além de que a falta de informacdes
pode acabar gerando fracasso da terapia e, por consequéncia, piora do quadro clinico dos
pacientes 24, Vale lembrar que a bula do medicamento n&o possui dados conclusivos
sobre métodos de utilizacdo e indicacdo direcionado a pacientes juvenis, provocando
inseguranca e receio no momento da administragéo 2.

O estudo realizado em criangas chinesas buscou avaliar a eficdcia e a
nefrotoxicidade da polimixina B intravenosa durante o tratamento de infeccGes
originarias de bactérias resistentes a carbapenémicos, cujos microrganismos estao sendo
frequentemente identificados no cotidiano hospitalar. Os pacientes selecionados

possuiam, em média, 10 anos de idade e deveriam ter cultura positiva para bacilos gram-
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negativos resistentes, alta suspeita de colonizacdo pela bactéria e/ou apresentar
neutropenia febril. A maior parte dos participantes demonstrou melhora do quadro clinico
e microbiolégico com a aplicacdo da polimixina B concomitante a outros
antimicrobianos. A partir de uma comparagdo com outras pesquisas, contudo, foi
identificado que doses mais altas do antibidtico administradas em criangas aumentaram a
pré-disposicdo do paciente em desenvolver lesdo renal aguda devido a sua
nefrotoxicidade 22; todavia, a incidéncia de nefrotoxicidade e lesdo renal aguda é menor
em criancas quando comparada a adultos 22,

Com relacdo ao ajuste de dose em pacientes com leséo renal aguda, apesar de ser
recomendado pelo FDA (Food and Drug Administration), diretrizes atuais sugerem que
ndo é regra o ajuste, uma vez que a polimixina B é metabolizada principalmente por vias
ndo renais. A dose de ataque ndo expressou maior risco de lesdo renal aguda, mas,
também, ndo teve a eficécia clinica requerida, sendo necessarios estudos maiores que
evidenciem com clareza tal dado. Um dos fatores de risco para o desenvolvimento da
lesdo observada nessa analise é a utilizacdo concomitante de glicocorticoides ao
antimicrobiano em questéo, tendo como prioridade o acompanhamento da funcéo renal
de individuos com esse tipo de tratamento 22,

Outro estudo, realizado em uma clinica localizada na Colémbia, teve seu foco
voltado a individuos menores de 18 anos com suspeita ou cultura positiva para bactéria
resistente a carbapenémicos e que estivessem em tratamento com polimixina B ou
colistina por pelo menos 72 horas, com o intuito de buscar evidéncias mais concretas
sobre a eficiéncia do medicamento em individuos dessa faixa etaria. Foram analisados 40
pacientes, dentre eles 34 que utilizaram a polimixina B concomitante a outros
antimicrobianos com o mesmo alvo de acdo, sendo as doses correspondentes a 25.000
Ui/kg/dia (24). A eficacia foi alcancada em 70% dos individuos, porém quase metade dos
pacientes foram acometidos por algum evento adverso no decorrer das administracoes,
sobretudo nefrotoxicidade. A taxa da toxicidade sobre o tecido renal obtida foi maior
guando comparada a outros estudos, podendo estar relacionada ao uso simultaneo da
polimixina B a outros farmacos téxicos ou ao uso prolongado de outros antibiéticos
devido as condicdes clinicas desses pacientes. Além disso, foi associado que o aumento

da idade é inversamente proporcional as chances de obter sucesso no tratamento 2.
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Ambos os estudos apresentaram limitacbes e sua quantidade de pacientes
analisados foram baixas, mas o levantamento de dados foi significativo nos dois. Mesmo
com a boa taxa de sucesso terapéutico obtido nas analises, houve uma grande parcela de
pacientes que nao obtiveram resposta ao tratamento, além da maioria ter apresentado
eventos indesejados durante o periodo. A nefrotoxicidade foi o efeito adverso mais
expresso nos dois estudos, fato determinante para um monitoramento minucioso a esses
pacientes. Sendo assim, a polimixina B deve ser administrada em criancas apenas quando
ndo houver mais op¢Oes para seu tratamento clinico. Preferencialmente, sempre devem
ser ofertados medicamentos com menor risco de eventos indesejados que podem
intensificar uma piora no quadro clinico dos pacientes, sejam eles relacionados a infecgédo

ou ndo 222,

5 MANEJO CLINICO DO TRATAMENTO E NEFROTOXICIDADE

A lesdo renal aguda é o evento adverso mais comum entre as polimixinas, estando
diretamente ligada a um pior prognostico e maior mortalidade. A classe possui uma janela
terapéutica muito estreita, com faixa entre as concentra¢fes plasmaéticas ideais e toxicas
muito proximas. Isso significa que existe uma sobreposicdo entre o dano renal e as
concentragOes efetivas para o efeito microbiano, tornando este um dos eventos adversos
mais limitantes em funcdo da dose da polimixina B *52%, Vale ressaltar que a lesdo renal
induzida desempenha um fator importante para os hospitais, devido ao aumento do tempo
de hospitalizacdo que gera gastos adicionais, atingindo a parte econdomica destes
estabelecimentos de salde .

Os estudos atuais procuram encontrar meios para reduzir os eventos de
nefrotoxicidade pelo antimicrobiano, porém sabe-se que seu manejo é complexo e
envolve varios agentes que implicam diretamente no tratamento, como o estado clinico
do paciente, doses e fatores de risco que podem estar presentes 4.

Alguns fatores de risco associados ao tratamento podem ser modificados ou nédo, a
depender da origem do problema 4. Analises feitas demonstram que idade avancada,
indice de massa corporal, niveis elevados de creatinina basal, choque septico, hipertenséo,

dose escolhida, uso concomitante de farmacos nefrotdxicos, vasopressores, diuréticos de
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alca e glicopeptideos podem intensificar a carateristica toxica da classe de polimixinas
14,15,21,25,26_

A dose prescrita pelo médico responsavel vai implicar diretamente na resposta do
individuo ao tratamento, pois a polimixina B € um medicamento que depende das
concentracOes plasmaticas ideais para ser efetivo. Nesse contexto, entende-se que doses
baixas podem levar ao fracasso terapéutico e a consequente resisténcia bacteriana; por
outro lado, doses altas acarretam em incidéncia maior de eventos adversos, sobretudo
nefrotoxicidade e lesdo renal 222728, Acompanhamento arduo e monitorizagdo dos
pardmetros hidricos, dos eletrdlitos e do funcionamento renal podem servir como
marcadores para identificacdo precoce de lesdo renal aguda 4.

Em um estudo foi aplicado um algoritmo de controle de feedback negativo com o
intuito de tentar personalizar a dosagem de polimixina B para cada paciente, estipulando
um limite inferior e superior da janela terapéutica. Pelo fato da nefrotoxicidade ser um
evento caracteristico do farmaco, € dificil se extrair um regime que evite a toxicidade por
completo e, por isso, o limite superior foi determinado com um indice de nefrotoxicidade
leve %,

O ajuste de dose em relacdo a funcdo renal dos pacientes permanece incerta. Foram
realizadas analises em pacientes com fungdes renais distintas a partir da farmacocinética
e contatou-se que em individuos com insuficiéncia renal esse ajuste ndo é necessario (9).
Contudo, ha estudos controversos quanto a isso, apontando que a baixa depuracao de
polimixina B pelos rins se da justamente pela reabsor¢do tubular, o que contribui para
nefrotoxicidade. Dessa forma, pacientes que possuem eliminacdo de creatinina baixa e
lesdo renal séo expostos a uma quantidade elevada de medicamento quando as doses néo
sdo ajustadas, intensificando o dano ao paciente. Desse modo, sdo necessarios estudos
que definam o remanejo de dose *°.

Além disso, sabe-se que ha possibilidade do paciente desenvolver a nefrotoxicidade
precoce, ou seja, uma toxicidade atribuida ao farmaco trés dias ap6s o inicio do
tratamento. Nesses casos, € importante estar atento ao monitoramento detalhado da
funcéo renal e questionar a continuidade do tratamento . A forma mais utilizada para
identificar lesdo renal aguda é o doseamento sérico de creatinina, entretanto esta nao se
mostra téo eficiente, principalmente para a identificacdo precoce dessa lesdo. Em funcéo

disso, foi testado o biomarcador KIM-1 (molécula de injuria renal), que demonstrou
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resultados positivos em relagdo ao tempo de elevagdo de seus niveis quando comparada
aos da creatinina, porém sdo necessarios estudos mais robustos para concretizar esse
achado *°.

Foram relatados que nos casos de lesdo renal aguda houve reversdo da
nefrotoxicidade e melhora da fungdo renal apds reducdo de dose ou suspensdo da
polimixina B, sendo que ndo foram identificados pacientes que evoluiram para quadro de
insuficiéncia renal cronica ou terminal 3-%:37, Uma outra analise, realizada em pacientes
ja portadores de leséo renal, que foram submetidos a administracdo do antimicrobiano,
mostrou que 0s mesmos obtiveram diferentes respostas para a deterioracéo das células e
da funcdo renal. Além disso, os pacientes desse estudo apresentaram melhora apos a
retirada ou término do tratamento e a infec¢do foi contida na maior parte dos individuos
32.

Nessa perspectiva, os profissionais da satde devem considerar protocolos rigorosos
quanto a administracdo da polimixina B para evitar efeitos indesejados, bem como
prevenir a possivel resisténcia bacteriana ao medicamento que se faz tdo importante no

ambiente hospitalar 8.

6 CONCLUSAO

A lesdo renal aguda induzida pela nefrotoxicidade da polimixina B gera um impacto
significativo nos pacientes adultos e pediatricos, como maior tempo de hospitalizacéo,
consequéncias a longo prazo e maior risco de mortalidade. A suspensdo do
antimicrobiano demonstrou ser a opcdo mais eficaz para manejar dano renal, porém em
muitos casos essa conduta ndo é viavel devido a intensidade das infec¢des apresentadas.
De fato, a melhor forma de preservar a integridade da funcéo renal é tentar evitar que haja
eventos toxicos por meio de acompanhamento, assisténcia rigorosa aos individuos e néo
utilizagdo concomitante do antimicrobiano a outros agentes nefrotoxicos durante esse
periodo. Em pacientes pediatricos, a incidéncia de nefrotoxicidade é alta e por isso o
tratamento com polimixina B deve ser a Gltima opcdo, contando com um monitoramento
intenso.

Apesar da polimixina B ser um medicamento com alto potencial de ocasionar

eventos adversos significativos, deve ser valorizada pela sua capacidade de controlar
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infecgBes severas. Contudo, deve ser administrada com cuidado, devido a resisténcia
microbiana que pode advir de seu uso, bem como as consequéncias de seu mecanismo,

sendo um farmaco a ser empregado como ultimo recurso no tratamento medicamentoso.
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ANEXO 1-NORMAS DA REVISTA

DIRETRIZES PARA AUTORES

1 NORMAS EDITORIAIS

1.1 Os trabalhos cientificos submetidos a publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo
permitida a sua apresentacao simultanea em outro periédico, 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 aplicacGes, compreendendo de
15 a 25 péginas.

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

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

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

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

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

Carta ao editor — comunicacéo 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 periodico. A Revista de Ciéncias Médicas e
Biologicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos publicados, inclusive de
traducdo, permitindo, entretanto, a sua posterior reproducdo como transcri¢do, 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 Publicacdo, do Conselho Editorial e da Comissdo de Etica, que dispéem de
plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia de sua aceitacdo, podendo, inclusive,
reapresenta-los aos autores, com sugestdes para que sejam feitas alteragdes 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, os nomes dos autores.

1.4 Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se érgdos
e/ou tecidos isoladamente, bem como prontuarios clinicos ou resultados de exames
clinicos, deverdo estar de acordo com a Resolucdo 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 recomendac@es de alguma instituicdo
sobre o cuidado e a utilizagcio de animais de laboratdrio. O Parecer do Comité de Etica e
Pesquisa-CEP deve ser encaminhado como INSTRUMENTO DE PESQUISA no
momento da submissdo assim como o 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 Comissdo de Publicacéo e do Conselho Editorial.

1.6 A Revista podera introduzir alteragdes nos originais visando a manter a padronizagdo
e a qualidade da publicagéo, respeitados o estilo e a opinido dos autores. As provas
tipogréaficas ndo serdo enviadas aos autores, mas estes receberdo dois exemplares do
numero da Revista em que o trabalho for publicado.

1.7 Fotos coloridas serdo custeadas pelos autores interessados na sua publicacgéo.
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1.8 A assinatura da declaracdo de responsabilidade € obrigatoria. Sugere-se 0 seguinte
texto a ser incorporado aos anexos como INSTRUMENTO DE PESQUISA:

“Certifico (amos) que o artigo enviado a Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas é
um trabalho original, sendo que o seu conteudo ndo foi ou nédo estd 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 configurard 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 submissdo ndo serdo
aceitas. A submissdo ndo deve ultrapassar de 6 entre autor e co-autores inscritos.

2 APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas deverdo 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 ilustracoes (graficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo
indispensavel, construidas preferencialmente em programa apropriado, como Excell,
Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em formato digital

As fotografias deverdo ser fornecidas em papel ou em eslides ou cromo. A indicagdo do
tipo de ilustracédo (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na parte superior da mesma,
seguida da numeracgédo correspondente em algarismos arabicos (Figura 1-, Quadro 5-) e
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do respectivo titulo precedido de travessao; a legenda explicativa deve ser clara e concisa,
em corpo 10. No caso de ilustracdes extraidas de outros trabalhos, serd necessario indicar
a fonte.

2.3. As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos
arabicos, mas apresentardo 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 ilustracdes 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: os nomes compostos e dos elementos, em vez de
suas formulas ou simbolos; os periodos de tempo por extenso, em vez de em nimeros;
binbmios da nomenclatura zooldgica e botanica por extenso e em itélico, em vez de
abreviaturas; os simbolos matematicos e fisicos conforme as regras internacionalmente
aceitas; e os simbolos métricos de acordo com a legislacdo 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 se apresentam a
sequir.

2.7.1 Elementos pré-textuais

a) Cabecalho, em que devem figurar:

o O titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as
informacBes 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 O(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua titulagdo mais importante e
vinculo empregaticio (se houver), a qual serd a ser inserida em nota de rodapé
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-
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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 expressoes que identifiguem o contetudo 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 estdo dispensados da apresentacdo do Resumo em
portugués, bem como do titulo do artigo e das palavras-chave neste idioma.

2.7.2 Texto

a) Introducédo — 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 bibliograficos mais
recentes, em que certos aspectos e revisdes ja tenham sido apresentados. Os trabalhos e
resumos originarios de dissertagdes ou teses devem sofrer modificacfes, de modo a se
apresentarem adequadamente como um texto em nova formatacao e atendendo as demais
exigéncias da Revista em relacéo a ilustragdes, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos — A descricdo dos métodos usados devem ser suficientemente
clara para possibilitar a perfeita compreenséo e repeti¢céo 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 discussdo ou
interpretacdo pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado,
quando necessario. Dados estatisticos devem ser submetidos a analises apropriadas.

d) Discussdo — Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados
alcangados, relagdo com o conhecimento ja existente, evitando-se hipoOteses néo
fundamentadas nos resultados.

e) Conclusdes — Devem estar baseadas no proprio texto.

2.7.3 Elementos pds-textuais


http://decs.bvs.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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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 citagdes no texto o sistema numeérico sobrescrito and interfere with the
bacterial  system  and  tissue  system.”**"ou  alfanumérico um
autor Gatewood 3! (2012), dois autores Cotti, Santos '? (2016), trés autores Azer, Safi,
Almeida 2 (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 realizacdo do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto artigos de revisao ja os
originais ndo devem ultrapassar o nimero maximo de 35. Quanto aos trabalhos citados
no texto, todos serdo obrigatoriamente incluidos na lista de Referéncias. InformacGes
verbais, trabalhos em andamento ou ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de
Referéncias; quando suas citacdes forem imprescindiveis, os elementos disponiveis serdo
mencionados no rodapé da pagina em que ocorra a citacao.

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

Di Credo R

Sobrenomes Hispanicos

Alvarez Alduan NA

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

« Paralivros: autor (es), titulo (e subtitulo, se houver), edi¢cdo (quando nédo for a
primeira), local, editora e ano de publicacdo. Paginacéo.

Ex.1

Santos DR. Gestdo da inovacdo tecnologica. 2. ed. Barueri: Manole; 2008. 206 p.

« Paratrabalhos 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 fonoaudidlogos no tratamento das
alteracdes de fala na disfuncdo velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de
Odontologia de Bauru, Universidade de Sdo Paulo; 2017. 155 p.

e Para trabalhos apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos
da expressao In: numeracdo do evento e nome do evento (se houver), local e
responsabilidade da publicacéo, ano.

Oyadomari AT, Pomini KT, Rosso MP, Buchaim RL. Efeitos da terapia por laser
de baixa poténcia no processo de reparo de defeitos 6sseos preenchidos pelo 0sso
bovino Bio-Oss® associados ao novo selante heter6logo de fibrina. In: Resumo
do 25th Simpdstio Internacional de Iniciagdo Cientifica da Universidade de S&o
Paulo; 2017 Oct 24-25; Bauru, Brazil. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo,
2017.

Polzin AC. Material didatico para capacitacdo de fonoaudidlogos no tratamento das

alteracdes de fala na disfungdo velofaringea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de

Odontologia de Bauru, Universidade de Sdo Paulo; 2017. 155 p.

b) Agradecimentos (quando houver).

c¢) Data de entrega dos originais a redacédo da Revista.



