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APRESENTACAO

O presente trabalho foi elaborado na forma de artigo cientifico, de acordo com
as normas para autores, da Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccdo. Para a
versdo do TCC, as tabelas e graficos foram inseridos logo ap6s o texto, para melhor
leitura e compreensédo da banca. As normas estdo anexadas ao final do trabalho para
consulta (Anexo ).
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RESUMO:

Justificativa e objetivos: o intuito do trabalho foi realizar uma revisdo na literatura
sobre adesdo, qualidade de vida e incidéncia de reagBes adversas intrinsecas a
adalimumabe, etanercepte e infliximabe na artrite reumatdide. Trata-se de uma revisao
narrativa, conduzida por meio da base de dados Pubmed e utilizando a ferramenta
Google Académico. Contetudo: foram selecionados trinta e cinco artigos com os temas
de interesse. A partir dos artigos escolhidos foram constatados diversos efeitos
adversos, como infeccOes, reagdes infusionais, doenga pulmonar intersticial, vasculites,
neoplasias, miopatias, alteracdes hematoldgicas, dermatoldgicas e neurologicas,
relacionados aos imunobioldgicos, além de frequéncia distinta para cada medicamento.
A adesdo ao tratamento depende de varios fatores, como reacGes adversas e intervalos
de administracdo. Os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa interferem de forma
direta no percurso da artrite reumatdide, podendo resultar em beneficios ao paciente e
melhoria na qualidade de vida. Conclusédo: mediante avaliacdo dos eventos indesejados,
da adesdo ao tratamento e qualidade de vida por uso de tais medicagdes é importante

avaliar seu emprego considerando o potencial risco/ beneficio ao paciente.

PALAVRAS CHAVE: artrite reumatdide, adesdo, reacGes adversas, qualidade de vida.



ABSTRACT:

Rationale and objectives: The aim of the study was to review the literature on
adherence, quality of life and incidence of adverse reactions intrinsic to adalimumab,
etanercept and infliximab in rheumatoid arthritis. This is a narrative review, conducted
through the Pubmed database and using the Google academic tool. Content: Thirty-five
articles with topics of interest were selected. From the articles selected, several adverse
effects were observed, such as infections, infusion reactions, interstitial lung disease,
vasculitis, neoplasias, myopathies, hematological, dermatological and neurological
alterations related to immunobiological diseases, as well as different frequencies for
each drug. Adherence to treatment depends on several factors, such as adverse reactions
and intervals of administration. Tumor necrosis factor alpha antagonists interfere
directly in the course of rheumatoid arthritis, which may result in patient benefit and
improved quality of life. Conclusion: it is important to evaluate their use considering
the potential risk / benefit to the patient through the evaluation of unwanted events,

adherence to treatment and quality of life due to the use of such medications.

KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, adhesion, adverse reactions, quality of life.



Introducéo

A artrite reumatdide € uma doenca sistémica, inflamatéria e autoimune,
caracterizada pelo comprometimento articular periférico, envolvendo em grande parte
dos casos, articulagbes das méos e pés.’ Apés bem estabelecido um quadro de
cronicidade, a doenca pode propiciar destruicdo cartilaginosa e dssea, resultando em
limitagdo da capacidade motora, interferindo de forma direta na qualidade de vida do
paciente.!

Dados recentes sugerem ser de 0,5% a 1,0% a prevaléncia da artrite reumatoide
na populagdo brasileira, acometendo em maior percentual mulheres do que homens,
sendo dominante na faixa etaria dos trinta aos cinquenta anos.*

O tratamento habitual da artrite reumatdide engloba vérios fatores, desde a
educacdo do paciente e familiares, medidas ndo farmacoldgicas como fisioterapia e
terapia ocupacional, além do tratamento medicamentoso.! A terapia farmacoldgica
costumeira utiliza anti-inflamatdérios ndo esteroidais, corticdides e farmacos
modificadores de curso da doenca sintéticos."? No entanto, muitos pacientes néo s&o
responsivos aos farmacos usuais, ndo havendo reducdo da atividade da doencga ou
remissdo clinica, dessa forma, medicamentos imunobiolégicos passaram a ser
empregados.'?

Os farmacos imunobiolégicos representam o mais novo paradigma para 0
tratamento da artrite reumatoide e os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) empregados em primeira circunstancia, sendo adalimumabe (ADA),
etanercepte (ETN) e infliximabe (INF), aprovados para uso pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria e disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil.*?
O uso de farmacos modificadores de curso de doenca biologicos deve ser feito

preferencialmente em associacdo a um dos medicamentos sintéticos, em combinagéo



com metotrexato, alternativamente em conjunto com leflunomida, hidroxicloroquina,
cloroquina, sulfassalazina, sais de ouro ou em monoterapia.*

Os farmacos bioldgicos, adalimumabe, infliximabe, constitutivamente,
anticorpos monoclonais e etanercepte, uma proteina de fusdo, farmacologicamente,
inibem os receptores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o).* Adalimumabe liga-se
aos receptores de TNF-a na superficie celular, etanercepte interage com as formas
soluvel e de ligacdo a superficie celular do TNF-a e infliximabe, por sua vez, estabelece
ligacdo com as variedades sol(ivel e transmembrana do fator de necrose tumoral alfa.?

O TNF-a, ¢ uma citocina pré-inflamatdria, que atua sobre os sistemas imune
inato e adaptativo,® responsavel pela sintese de outras duas citocinas envolvidas na
inflamacéo, interleucina 1 e interleucina 6.

Os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa, propiciam a reducdo da
migracdo leucocitéria, inibindo a producdo de citocinas e consequentemente 0 processo
inflamatério.

Em decorréncia do mecanismo de acdo dos bloqueadores do fator de necrose
tumoral alfa, diversas sdo as reacfes indesejaveis resultantes e as mesmas determinam
muitas vezes, a adesdo ou n3o do paciente ao tratamento.?3*

A presente revisdo narrativa objetivou comparar reacdes adversas, adesdo ao
tratamento e descrever a qualidade de vida de pacientes em tratamento da artrite
reumatoide com adalimumabe, etanercepte e infliximabe relatada em estudos sobre o

tema.



Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa, que utilizou como questfes a serem
respondidas: “quais 0s efeitos adversos mais frequentes de adalimumabe, etanercepte,
infliximabe”, “quais os fatores que influenciam na ades3o a adalimumabe, etanercepte,

infliximabe” e “qual a melhoria na qualidade de vida, proporcionado por adalimumabe,

etanercepte, infliximabe”.

O levantamento bibliogréfico foi realizado nas bases de dados Pubmed e Google
Académico. Os termos de busca abaixo descritos foram usados no idioma inglés no
Pubmed e Google Académico, e 0s termos em portugués somente no Google
Académico. Para a busca dos artigos que relatassem as reacOes adversas foram
utilizados os seguintes descritores: “adalimumabe and adverse reactions”, “infliximabe
and adverse reactions” e “etanercepte and adverse reactions”. OS termos
“adalimumabe and adherence to treatment”, “‘etanercepte and adherence to treatment”
e “infliximabe and adherence to treatment” foram utilizados para recuperar estudos de
adesdo ao tratamento. Por fim, efetuou-se busca para encontrar pesquisas sobre a
qualidade de vida dos pacientes com artrite reumatdide, usando o0s termos
“adalimumabe and quality of life”, “etanercepte and quality of life” e “infliximabe and
quality of life”.

Como limites da pesquisa foram selecionados “estudos em humanos”, em
“lingua inglesa e portuguesa”, publicados nos “altimos cinco anos” e “texto
completamente gratuito”, “estudos somente para artrite reumatdide”. Esses limites
tiveram o intuito de restringir o numero de trabalhos a serem analisados, dada a

exiguidade de tempo. N&o houve limitagdo quanto ao desenho dos estudos.
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Resultados e Discussao

Em relacdo aos estudos sobre reacGes adversas foram encontrados cento e nove artigos e

incluidos vinte e quatro. Oitenta e cinco estudos foram excluidos por tratarem de outras doengas

gue ndo artrite reumatoide. J& em relacdo aos estudos de adesdo foram analisados cinquenta e

quatro artigos, destes somente cinco eram relevantes para as questdes de interesse. Quarenta e

nove artigos foram excluidos, pelos mesmos motivos anteriores descritos. A selecdo de estudos

sobre a qualidade de vida resultou de cento e dois artigos e apenas seis escolhidos para compor

a revisdo. Dentre os artigos incluidos havia consensos e diretrizes de especialistas, revisdes

sistematicas, revisdes narrativas, observacionais como estudos prospectivos e relatos de caso. A

figura 1 apresenta um fluxograma da selecéo dos artigos desta reviséo.

Reacdes adversas
para ADA, INF, ETN
identificados
(N=109)

Adesao ao tratamento
para ADA, INF, ETN
encontrados
(N=54)

Qualidade de vida para
ADA, IFN, ETN
identificados
(N=102)

Artigos obtidos e
analisados
(N=265)

Excluséo por adesao/
abandono ao tratamento
em condicdes de salde

distintas da AR
(N=49)

Né&o adequacéo de artigos
por reacGes adversas em
patologias que ndo AR
(N=85)

Corte por abordarem
qualidade de vida em
doencas diversas a AR
(N=96)

Artigos
incluidos no estudo
(N=35)
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Figura 1. Fluxograma representando a sele¢do dos artigos.




Reacoes adversas

Embora os medicamentos imunobioldgicos impecam a evolucdo da artrite
reumatdide, sua seguranca, a longo prazo é incerta.*” Adalimumabe, etanercepte e
infliximabe tendem a efeitos secundarios a sua administracdo, sendo frequentes reacdes
pos infusionais, caracterizadas por febre, calafrios, dor torécica e oscilacdo de pressdo
arterial.»*3* InfeccBes causadas por microorganismos oportunistas, algumas delas
graves, caso da tuberculose, sdo incidentes.'#3* S&o recorrentes entre 0s usuérios,
doencas cardiovasculares, tipicamente havendo disfuncdo cardiaca, doencas
neuroldgicas, a maioria desmielinizante para o sistema nervoso central ou apresentando-
se como neuropatias.*#**Ainda, s&o comuns reagdes autoimunes, vasculites cutaneas/
sistémicas, doenca pulmonar intersticial, neoplasias do tipo linfoma e manifestacbes no
local de aplicacdo.#%*

Os férmacos imunobiolégicos anti-TNF-a sdo fatores de risco para
infeccdes."*** Adalimumabe, etanercepte e infliximabe apresentam altas incidéncias
desse episddio indesejado, e se comparados, sua frequéncia de ocorréncia é
semelhante.1#**°%789 Em relacdo as infeccBes de maior gravidade, infliximabe e
adalimumabe possuem maior correlagdo em comparacdo & etanercepte.® A terapéutica
com os dois anticorpos monoclonais, esté relacionada com maiores graus de reativacao
da tuberculose ou desencadeamento da recidiva da tuberculose, sendo seus riscos
similares. 2346710

Infliximabe e adalimumabe, também podem promover a reativacdo do virus
herpes zoster, sendo a incidéncia desse evento adverso de alta prevaléncia.®*** No que se
refere a reativacdo do virus da hepatite B, é observada elevada periodicidade desse

evento ndo desejavel posterior ao emprego de infliximabe, seguido de etanercepte.®**

12



11,13,14 11,13,14

Hepatite autoimune,®***® hepatoxicidade e lesdes hepaticas sd0
manifestacdes adversas mais comumente verificadas pos-tratamento com infliximabe.
Etanercepte e adalimumabe, de forma ocasional, podem desencadear hepatite mediada
pelo sistema imune.2%3

O uso de infliximabe também parece suscitar com frequéncia, a sindrome do tipo
lapus.>**>1® Adalimumabe apresenta recorréncia moderada e etanercepte rara, para esse
evento adverso.>!>1°

Reacdes no local de aplicacdo ocorrem em geral, a administracdo de etanercepte,
correlacionado com as maiores taxas desse episddio, e eventualmente podem ocorrer
pos uso de adalimumabe. 3478910171819 Amhos os farmacos sdo injetados por via
subcutanea, o que resulta muitas vezes em eritema, prurido e dor local.»**

Eventos neurolégicos ocorrem de maneira trivial pos-emprego de infliximabe.®*
Desmielinizacdo do sistema nervoso central, neuropatia periférica, neurite Optica e
esclerose multipla sdo patologias comuns posteriores ao tratamento com infliximabe e
etanercepte.}?34>%2% | eycoencefalopatia e encefalopatia s&o doencas resultantes, na
grande maioria das vezes, de tratamento medicamentoso com infliximabe ou
adalimumabe.®*%

Disfuncéo do sistema cardiovascular, como insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e taquicardia podem ser consequéncia de terapéutica com infliximabe ou
etanercepte, apresentando incidéncia significativa.***

No ambito dermatoldgico, psoriase, reacdes alérgicas, eczema cronico e
onicomicose, sdo de prevaléncia consideravel, e surgem de modo posterior a
administracdo de infliximabe. 1172

Esclerodermia, alopecia e policondrite sdo efeitos indesejados bastante triviais

em individuos com artrite reumatoide tratados com adalimumabe ou etanercepte, onde
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as taxas de ocorréncia para esses eventos sao semelhantes para ambos os antagonistas
TNF-a.*"

Vasculites cutaneas e sistémicas sdo constantemente desencadeadas pelo uso de
infliximabe.>?341%% Neoplasias como linfoma e cancer de pele no-melanoma, doenca
pulmonar intersticial e manifestagdes gastrointestinais sdo usuais em pacientes que
utilizam também esse farmaco."%*#192

AlteracGes hematoldgicas, como neutropenia, anemia, pancitopenia, leucopenia
trombocitopenia, bem como miopatias, como polimiosite e dermatomiosite, sdo
incidentes em pacientes em uso de etanercepte. 31624

O quadro 1 descreve os principais eventos adversos observados para 0S
imunobiolégicos e sua intensidade de ocorréncia. Muitos dos eventos colaterais
observados sdo em decorréncia do insucesso do sistema imunoldgico do individuo
quando submetido a tratamento com antagonistas do fator de necrose tumoral alfa,
aumentando a suscetibilidade a novas infec¢des ou reativagdo de infecgdes bacterianas
ou virais com expressao variavel da doenca.®

Dessa forma, torna-se necessario avaliar o risco em pacientes submetidos ao
tratamento com tais farmacos modificadores de curso de doenca biolégicos na artrite

reumatoide.®> A farmacovigilancia permite estabelecer relacdo risco/ beneficio a tais

medicacdes, a fim de minimizar episédios indesejados.’
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Quadro 1. Comparacdo entre os possiveis efeitos adversos ocasionados por adalimumabe, infliximabe e

etanercepte.

Adalimumabe
(ADA)

infliximabe
(INF)

Etanercepte
(ETN)

Reacoes adversas

Aumento do risco de
infect;(")es1'2'3'4'5'6'7'8'9

=/+

=/+

=/+

Reativacdo da
tuberculose®-2346.7.10

=/+

Reativagdo do virus da
hepatite B311

Hepatite autoimune312.13,14

Hepatotoxicidade,
lesGes hepaticas113.15

Reativagdo do virus herpes
zoster345

Reacdes
infusionais1,2,3,4,6,7,8,9,10,17,18,19

Sindrome do tipo ldpus39:15.16

Eventos neurolégicos:

1) Desmielinizacdo do SNC,
neuropatia periférica, neurite
Optica, esclerose
mﬁltiplal,2,3,4—,5,9,20

2) Encefalopatia,
leucoencefalopatia3+20

Eventos hematoldgicos:

1) Neutropenia, leucopenia,
anemia, pancitopenia3#

2) Trombocitopenia3

Doenca pulmonar
intersticial 23423

Eventos cardiovasculares:
taquicardia, insuficiéncia
cardiaca, infarto do
miocardiol 234

Neoplasias:
1)Doencgas malignas,
linfoma?.23.10

2) Cancer de pele ndo-
melanoma3410.17

Alteragdes dermatologicas:
1)Esclerodermia, alopecia,
policondrite*17

2) Psoriase, reacdes alérgicas,
eczema cronico,
onicomicose#816,17.21

=/+

Vasculite cutanea, vasculite
sistémical 2341622

+/-

Manifestacoes
gastrointestinais!®

+/-

Miopatias:
polimiosite,
dermatomiositel6.24

+

Legenda: - Indica baixa probabilidade de ocorrer o evento adverso; + Representa alta incidéncia da reagdo adversa; +/- Estima
média ocorréncia do efeito indesejado; e = Refere-se a indices semelhantes para acontecimento de tal episddio com os antagonistas

do fator de necrose tumoral.
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Adesdo ao tratamento

Vaérios sdo os elementos relacionados a adesdo ou abandono da terapéutica por
infliximabe, adalimumabe ou etanercepte na artrite reumatoide.

Em estudo realizado com trezentos e vinte nove pacientes, por meio de aplicacéo
de questionario, 41% deles relataram baixa adesdo em pelo menos uma das fases do
tratamento.?® Porém, quando bem controlada a doenca, os indices de ndo cessacio foram
maiores, devido aumento da crenga por parte dos pacientes de ser necessario o uso da
medicacdo.”> Um quarto dos pacientes que responderam ao questionario apresentaram
baixa a moderada ades&o.”

Preocupacdes demasiadas, acerca dos efeitos dos medicamentos em uso pelo
individuo doente e crencas pessoais sdo associadas com menor aceitacdo do uso dos
farmacos blogqueadores TNF-o.2> Gravidade dos sintomas, indice de atividade de doenca
persistente e perda de capacidade fisica estdo correlacionadas com abandono ao uso dos
medicamentos.”®

Descontinuacdo de uso pode ocorrer devido as reagOes adversas, ocasionadas
ap6s aplicacdo dos anticorpos monoclonais ou da proteina de fus&o.?” A literatura refere
que etanercepte estd associado ao menor numero de interrupcGes por reacdes nao
desejadas em comparacéo & adalimumabe.®

O género feminino, apresenta 0os maiores percentuais de interrupcées de uso dos
antagonistas TNF-0.2>%?° E a idade de dezenove aos trinta e nove anos com os mais
elevados niveis de suspens&o.?®

Comparando os farmacos, ha diferencas quanto ao abandono de uso, e isso pode
ser devido a frequéncia do esquema terapéutico.?® Estudos envolvendo os trés farmacos,
em geral, demonstram que infliximabe dispde de menores taxas de cessacdo de uso,

sequido de adalimumabe e etanercepte.?® Infliximabe é infundido via intravenosa nas
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semanas zero, dois e seis e a cada oito semanas, adalimumabe uma vez a cada duas
semanas e etanercepte uma vez por semana, sendo os dois Ultimos de aplicacdo
subcutanea.”® A comodidade posoldgica, de intervalos mais longos entre as
administracdes, faz com que os pacientes tenham maior preferéncia e aceitabilidade a
terapia.”®

A figura 2 demonstra o percentual de individuos aderentes a adalimumabe,
infliximabe e etanercepte, conforme estudo de Oladapo e colaboradores.?® Cabe
ressaltar que aspectos psicologicos e comportamentais sdo importantes e podem

determinar a ndo interrupcdo medicamentosa.®

Percentual de adesao a ADA, ENT e INF

M Adalimumabe ® Etanercepte W Infliximabe ®

Figura 2: Percentual de adesdo aos bloqueadores de TNF-a.

Qualidade de vida

A artrite reumatdide tem impacto considerdvel na capacidade funcional e
consequentemente na qualidade de vida dos pacientes." A reducdo da atividade da
doenca em resposta a terapia TNF-a estd associada a melhoria na limitacdo motora.
Instrumentos como questionario de avaliacdo de sadde (HAQ), exame de salde baseado
em resultados médicos obtidos por pesquisas (SF-36), questionario de avaliacdo

psicoldgica, avaliacdo de estado funcional e questionamento de produtividade e
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atividade, sdo de aplicabilidade para averiguar os beneficios a qualidade de vida dos
individuos sob terapéutica.®
O quadro 2 apresenta 0s cinco métodos para avaliacdo da qualidade de vida em

pacientes com artrite reumatoide em uso de adalimumabe, infliximabe ou etanercepte.

Quadro 2: Instrumentos de avaliacdo de qualidade de vida em pacientes com artrite reumatoide, em
tratamento com adalimumabe, etanercepte ou infliximabe.

Instrumentos Medida

Avaliacdo da capacidade funcional nos ambitos:

3031 facilidade de realizar tarefas cotidianas e simples, como
vestir-se, efetuar cuidados pessoais e de higiene,
alimentar-se e caminhar.

Questionario de avaliacédo da saude (HAQ)

Avaliacdo de satde do paciente conforme resultados Investiga saude fisica e mental, disposi¢éo para
médicos obtidos por pesquisas (SF-36)% atividades e inser¢do no meio social.
Avaliacgéo psicolégica™ Verifica quadros de ansiedade e depressao.
Avaliacdo da capacidade ao esfor¢o® Mede a resisténcia fisica do paciente

Permite obter o grau de comprometimento do individuo

- z - P A 30
Questionario sobre produtividade e atividade com atividades do dia-a-dia e com o trabalho.

Em estudos envolvendo os antagonistas TNF-o combinados a metotrexato ou
leflunomida e em monoterapia avaliou-se mediante os recursos referidos a qualidade de
vida dos pacientes em vérias etapas do tratamento: antes, durante e apds dezesseis
meses de tratamento.*%

Com os resultados obtidos em pesquisas por meio do questionario de avaliacédo
de saude pdde-se observar melhoria na capacidade fisica dos pacientes, seis meses
posteriores ao inicio do tratamento farmacoldgico, verificando-se quadros que
evoluiram de estado de total incapacidade motora para fase de incapacidade dita
moderada.®* Contudo, os resultados como um todo durante vérias etapas de tratamento
demonstram que os individuos acometidos pela artrite reumatoide atingiram pontuacédo
zero, onde a escala varia de zero a trés, do melhor para o pior prognéstico clinico.*
Logo, os pacientes sob medicagcdo obtém evolucdo significativamente benéfica de seu

quadro capacitacional fisico, estando aptos a realizar tarefas cotidianas sem dificuldade.

O questionario de avaliacdo psicoldgica demonstra evolucdo dos pacientes, onde 0s
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mesmos alcancaram o escorre zero, intrinseco ao melhor progndstico, revelando
ascensdo no que se refere a ansiedade e depresséo.*

Em exame de saude a partir de critérios estabelecidos por resultados médicos
obtidos por pesquisas, a resposta foi favoravel, proximo do valor de cem, onde a
variancia da escala é de zero a cem (variando do pior para o melhor resultado),
pressupondo-se melhoria na salde fisica, mental e vitalidade para execucdo de
atividades.**** Para medida da avaliacdo de resisténcia ao esforco, escorres de zero a
cinquenta e dois podem ser obtidos, pontuacgdes mais altas foram alcangadas, indicando
estado de menor fadiga.*® O questionario sobre produtividade e atividade, medido por
um instrumento geral de satude: WPAI: GH, revelou pontuacdes superiores, indicando
maior comprometimento com o trabalho e tarefas rotineiras.*

Em relagdo ao uso de adalimumabe, associado ao metotrexato é verificado a
reducdo importante de atividade da doenca poOs-terapéutica de quatro meses, onde a
melhoria na capacidade funcional pode ser observada.*> Em relacdo ao etanercepte
combinado ao metotrexato, ou em monoterapia, a minimizacgao da atividade de doenca
aparece seis meses a partir do inicio do tratamento, havendo frequentemente remissao e
reducéo da progressdo da patologia.****

Nos pacientes avaliados pdde-se constatar baixos escores para atividade da
doenga, bem como melhorias significativas na saude, ao final de dezesseis meses de
tratamento, constatadas por meio de escalas de dor aplicadas ao paciente, bem como dos
questionamentos respondidos.®

Dumitru e colaboradores acreditam ser importante o tratamento precoce com 0s
farmacos anti-TNF-o na artrite reumatdide, pois quando utilizados dessa forma,
expressivas taxas de remissdo da doencga s&o verificadas, havendo melhoria de sinais e

sintomas ocasionados pela doenca.®
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Concluséo

Os medicamentos adalimumabe, etanercepte e infliximabe trazem beneficios no
tratamento da artrite reumatoide, retardando a progressdo e os impactos da doenga,
trazendo ganho em qualidade de vida ao paciente. Todavia, a questdo de seguranca é
relevante considerando que o potencial de efeitos adversos é alto. Os pacientes em uso
desses medicamentos devem ser monitorados constantemente, pois as reagdes adversas
sdo graves e devem ser detectadas para serem manejadas adequadamente e garantir a
adesdo ou mudanga no tratamento do paciente de acordo com avaliagdo médica.

Dessa forma, torna-se necessario que o médico e o paciente avaliem e acordem

0s riscos e beneficios da utilizacdo dos anti-TNF-a no tratamento da artrite reumatéide.
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ANEXO I: Normas para autores da Revista de Epidemiologia e Controle de Infec¢éo

Diretrizes para Autores

O envio do artigo podera ser em portugués, inglés ou espanhol e poderdo ser aceitos a critério do
Conselho Editorial. Os autores tém a responsabilidade de declarar conflitos de interesse financeiros e
outros, bem como agradecer todo o apoio financeiro ao estudo. Ap6s a aprovacéao da versao final do
manuscrito serd solicitado aos autores a versao em inglés, caso haja interesse em publicacdo em lingua
inglesa.

A Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccdo ndo aplica taxas de submissdo, publicacdo ou de
qualquer outra natureza em seus processos, sendo um veiculo cientifico voltado a comunidade cientifica.

Formato dos manuscritos:

1. Folha de rosto (enviar arquivo separado do manuscrito)

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua classificagdo. Deve ser enviado
em portugués e inglés, com o(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es), afiliacdo de cada autor. Do autor
correspondente solicita-se endereco, fone e e-mail.

Ex.:Joana da Silva.!

Programa de Pés Graduagdo em Satde Coletiva , Universidade do Vale do Rio dos Sinos, S&o
Leopoldo, RS, Brasil

2. Itens do texto completo:
Titulo

O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua classificacdo. Deve ser enviado em
portugués, inglés e espanhoal.

Resumo
Contendo respectivos Abstract (inglés) e Resumen (espanhol).

Artigos originais: Deverdo conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma estruturada com as
seguintes secdes: Justificativa e Objetivos, Métodos, Resultados e Conclus&o.

Artigos de revisdo: Devera conter no maximo 250 palavras. Destacando Justificativa e Objetivos,
Contetdo e Conclus&o.

Descritores(Palavras-chave)

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Descritores. Recomenda-se a sele¢do dos descritores a partir
do DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude da Bireme), disponivel em http://decs.bvs.br/.Os DeCS foram
criados para padronizar uma linguagem Unica de indexag&o e recuperacdo de documentos cientificos.

Abstract e resumen

Artigos originais: Versao fidedigna do Resumo, em inglés e espanhol, com no maximo 250 palavras e
elaborado de forma estruturada com as seguintes secfes: inglés = Background and Objectives, Methods,
Results e Conclusion; espanhol = Justificacién y objetivos, Métodos, Resultados e Conclusiones.
Avrtigos de revisdo: Versao fidedigna do Resumo, em inglés e espanhol, com no méaximo 250 palavras.

Destacando as seguintes se¢des: inglés= Background and Objectives, Contents e Conclusion; espanhol =
Justificacion y objetivos, Contenido e Conclusiones.

Keywords

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Keywords, com a versdo em inglés dos Descritores usados
no Resumo, recomenda-se a utilizacdo doDeCS — Descritores em Ciéncia da Salde da Bireme, disponivel
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em http://decs.bvs.br/.

Palabras clave

Para todos os artigos, indicar de trés a cinco Palavras clave, com a versdo em portugués dos Descritores
usados no Resumo, recomenda-se a utilizacdo do DeCS — Descritores em Ciéncia da Sadde da Bireme,
disponivel em http://decs.bvs.br/.

Texto

ARTIGOS ORIGINAIS: deverao ser divididos em Introdugdo, Métodos, Resultados, Discusséo,
Agradecimentos e Referéncias. A informag&o referente ao n° do processo do Comité ou Comisséo de
Etica da Instituicio devera constar nos Métodos. Deveréo ter no maximo 4.000 palavras. Artigos originais
deverdo ainda conter no minimo 10 e no maximo 25 referéncias. Poderdo ser apresentadas no maximo 5
figuras e/ou tabelas que devem estar apresentadas no meio do texto.

ARTIGOS DE REVISAO: deveréo ser divididos em Introducéo, Métodos, Resultados e Discusséo,
Conclusdo, Agradecimentos e Referéncias. Os artigos de revisdo deverdo ter no minimo 30 e no maximo
40 referéncias atuais, dos Ultimos 5 anos.

As COMUNICA(;C)ES BREVES, RELATOS DE EXPERIENCIA, NOTICIAS E CARTAS AO
EDITOR deverdo ter no maximo 900 palavras e 10 referéncias.

As IMAGENS DESTAQUE e QUAL O SEU DIAGNOSTICO?deverio ter no maximo 500 palavras,
duas figuras, e no maximo 10referéncias.

Referéncias:
A RECI adota as “Normas de Vancouver”, disponivel em http://www.icmje.org, como referéncia para
aveiculagéo de seus trabalhos, para as abreviagGes de revistas buscar no Index Medicus/MedLine.

E INDISPENSAVEL QUE PELO MENOS 40% DAS REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
SEJAM INTERNACIONAIS PUBLICADAS NOS ULTIMOS 5 ANOS.

DOI - Digital Object Identifier

E um padréo para identificagio de documentos em redes de computadores, como a Internet. Este
identificador, composto de nimeros e letras, € atribuido ao objeto digital para que este seja unicamente
identificado na Internet. Utiliza o padrdo I1SO (ISO 26324).0 sistema DOI fornece uma infra-estrutura
técnica e social para o registro e uso de identificadores persistentes interoperaveis, chamado DOls, para
uso em redes digitais.

O AUTOR TEM A RESPONSABILIDADE DE INFORMAR NAS REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS O DOI DE TODAS AS REFERENCIAS QUE O APRESENTAREM.

Ex.: Almeida MF, Facchini LA, Portela LE. EDITORIAL. Rev Bras Epidemiol 2012; 15 (4): 691-
693. http://dx.doi.org/10.1590/S1415-790X2012000400001.

As referéncias devem ser dispostas no texto em ordem sequencial numérica, sendo obrigatéria a sua
citagdo, sobrescrita e sem paréntesis sempre no final do devido paragrafo apo6s o ponto final,
separados entre si por virgulas; em caso de nimeros sequenciais de referéncias, separa-los por um hifen,
enumerando apenas a primeira e a Gltima referéncia do intervalo sequencial de citagdo (exemplo: "),
Evitar a citacdo do nome do autor em destaque no texto.

As referéncias deverdo ser listadas segundo a ordem de citagdo no texto; em cada referéncia, deve-se
listar até os trés primeiros autores, seguidos da expressao et al. para os demais.

N&o se recomenda a citacdo de trabalho ndo publicado ou apresentado em eventos cientificos. Referéncias
com mais de cinco anos, de livros texto e resumo de congressos, devem limitar-se as que sdo
fundamentais. Incluir referéncias acessiveis aos leitores. Quando a citacdo for de artigo j& aceito para
publicagdo, incluir “em processo de publicacdo”, indicando a revista e o ano. Comunicagdes pessoais nao
sdo aceitas.

A EXATIDAO~DAS REFERENCIAS CONSTANTES NA LISTAGEM E A CORRETA CITACAO
NO TEXTO SAO DE EXCLUSIVA RESPONSABILIDADE DOS AUTORES.
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Observe alguns exemplos:

Artigos de periddicos
1. Posma DM, Bill D, Parker RJ, et al. Cardiac pace makers: current and future status. Curr Probl
Cardiol1999;24(2):341-420.

2. Maron KJ, Proud I, Krev B. Hypertrophic cardiomyopathy. Ann Intern Med 1996;124(4):980-3.

Volume com suplemento
3. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Prevention of venous thromboembolism: the Seventh ACCP
Conference. Chest 2004;126(Suppl 3):338S-40.

NUmero com suplemento

4. Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais Neto OL. Inquéritos nacionais de salde: experiéncia
acumulada e proposta para o inquérito de salde brasileiro. Rev Bras Epidemiol 2008 mai 11(2 Supl
1):159-67.

Em fase de impresséo

5. Freitas LRS, Garcia LP. Evolucdo da prevaléncia do diabetes e diabetes associado a hipertensdo arterial
no Brasil: andlise das pesquisas nacionais por amostra de domicilios, 1998, 2003 e 2008. Epidemiol Serv
Saude No prelo 2012.

Livros
6. Doyle AC, (editor). Biological mysteries solved, 2nd ed. London: Science Press; 1991. p. 5-9.

Autoria institucional
7. Ministério da Salde (BR). Secretaria de Vigilancia em Salde. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Guia de vigilancia epidemioldgica. 7. ed. Brasilia: Ministério da Saude; 2009.

8. Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenagdo Geral (Mato Grosso). Informativo populacional e
econémico de Mato Grosso: 2008. Cuiaba: Secretaria de Estado de Planejamento e Coordenacéo Geral;
2008.

Capitulos de livros

* Quando o autor do capitulo ndo ¢ o mesmo do livro.
9. Lachmann B, van Daal GJ. Adult respiratory distress syndrome: animal models, In: Robertson B, van
GoldeLMG, (editors). Pulmonary surfactant. 2nd ed. Amsterdam: Elsevier; 1992. p. 635-63

* Quando o autor do livro € o mesmo do capitulo.
10. Léwy 1. Virus, mosquitos e modernidade: a febre amarela no Brasil entre ciéncia e politica. Rio de
Janeiro: Fiocruz; 2006. Capitulo 5, Estilos de controle: mosquitos, virus e humanos; p. 249-315.

Anais de congresso

* Publicados em livros
11. Samad SA, Silva EMK. Perdas de vacinas: razfes e prevaléncia em quatro unidades federadas do
Brasil. In: Anais da 112 Expoepi: Mostra Nacional de Experiéncias Bem-Sucedidas em Epidemiologia,
Prevencéo e Controle de Doengas; 2011 31 out - 3 nov; Brasilia, Brasil. Brasilia: Ministério da Saude;
2011. p. 142.

* Publicados em periddicos
12. Oliveira DMC, Montoni V. Situacdo epidemioldgica da leishmaniose visceral no Estado de Alagoas —
2002. In: 192 Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em Doenga de Chagas; 72 Reunido Anual de Pesquisa
Aplicada em Leishmanioses. 2003 out 24-26; Uberaba. Porto Alegre: Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical; 2003. p. 21-2. (Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 36, supl. 2).

Portarias e Leis

13. Brasil. Ministério da Saide. Portaria n® 116, de 11 de fevereiro de 2009. Regulamenta a coleta de
dados, fluxo e periodicidade de envio das informacdes sobre 6bitos e nascidos vivos para os Sistemas de
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Informagdes em Salde sob gestdo da Secretaria de Vigilancia em Saude. Diario Oficial da Republica
Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 2009 fev 12; Secdo 1:37.

14. Brasil. Casa Civil. Lei n° 9.431, de 6 de janeiro de 1997. Decreta a obrigatoriedade do Programa de
Controle de Infeccdo Hospitalar em todos os hospitais brasileiros. Diario Oficial da Republica Federativa
do Brasil, Brasilia (DF), 1997 jan 7; Secdo 1:165.

Documentos eletronicos

15. Rede Interagencial de Informacdo para a Saude. Indicadores basicos para a satide no Brasil: conceitos
e aplicacg@es [Internet]. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Salde; 2008 [citado 2012 fev 5]. 349 p.
Disponivel em:http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/livroidb/2ed/indicadores.pdf

16. Malta DC, Morais Neto OL, Silva Junior JB. Apresentacdo do plano de acOes estratégicas para o
enfrentamento das doencas cronicas ndo transmissiveis no Brasil, 2011 a 2022. Epidemiol Serv Saude
[Internet]. 2011 dez [citado 2012 fev 6]; 20(4):93-107.

Disponivel em: http://scielo.iec.pa.gov.br/pdf/ess/v20n4/v20n4a02.pdf.

17. Almeida MF, Facchini LA, Portela LE. EDITORIAL. Rev Bras Epidemiol. [Internet]. 2012 Dec
[cited 2015 May 07] ; 15 (4): 691-693.http://dx.doi.org/10.1590/S1415-790X2012000400001.

Teses e dissertacdes
18. Waldman EA. Vigilancia epidemiolégica como pratica de satde publica [tese]. Sdo Paulo (SP):
Universidade de Sdo Paulo; 1991.

19. Daufenbach LZ. Morbidade hospitalar por causas relacionadas a influenza em idosos no Brasil, 1992
a 2006: situacdo atual, tendéncias e impacto da vacinacao [dissertagdo]. Salvador (BA): Universidade
Federal da Bahia; 2008.

Artigo com errata publicado:
20. Sindrome compartimental abdominal. Rev Bras Clin Med 2009:7(5):313-321. [errata em:
RevBrasClinMed2009;7(6):360].

Tabelas e figuras:

E obrigatéria a sua citagio no texto. Enumerar em ordem sequencial numérica graficos, figuras, tabelas e
guadros em algarismos arabicos. Deverao conter titulo e legenda resumidos, no caso de figuras a legenda
é embaixo. Tabelas, graficos e quadros sdo titulados em cima. Usar fotos coloridas sempre que possivel.
O mesmo resultado ndo deve ser expresso por mais de uma ilustracdo. Sinais graficos e siglas utilizados
nas tabelas ou gréaficos devem ter sua correlagdo mencionada no rodapé. A qualidade das figuras e
graficos é de responsabilidade dos autores.

Uso de recursos digitais:

Texto em formato DOC (padrdo Winword); graficos em barras ou linhas deverdo ser encaminhados em
formato DOC, fotos ou outras figuras deverdo ser digitalizadas com resolu¢do minima de 300 DPI, em
formato DOC. Todos os graficos e as figuras deverdo, obrigatoriamente, estar no corpo do texto. Titulos e
legendas das ilustracGes, devidamente numerados, devem estar no arquivo de texto. Cdpias ou
reproducdes deoutras publicagdes serdo permitidas apenas mediante a anexagao de autorizagdo expressa
da editora ou do autor do artigo de origem.

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE):

Os pacientes tém direito a privacidade que nao deve ser infringida, sem consentimento livre e
esclarecido.A identificacdo de informacdo, incluindo iniciais dos nomes dos pacientes, nimero de registro
do hospital,ndo deve ser publicada através de descri¢des no texto, fotografias ou qualquer outra
modalidade,a menos que ela seja essencial para os propdsitos cientificos e o paciente (ou responsavel)
forneca o TCLE por escrito para publicacdo. O TCLE para esta finalidade exige que o paciente veja o
manuscrito que

sera publicado.

Consideragcdes Eticas

Ao relatar experimentos com seres humanos, indique se os procedimentos seguidos estdo de acordo com
0s padrdes éticos do Comité responsavel pela experimentacdo humana (institucional ou regional) e com
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as recomendacdes da resolucdo do Conselho Nacional de Saude 466/2012. O autor tem a responsabilidade
de incluir, como documento suplementar, o parecer do comité de ética reconhecido pelo CNS — Conselho
Nacional de Salde - para estudos de experimentacdo humana e animal;

Registro de ensaio clinico:

Ensaios clinicos deverao ser registrados de acordo com orienta¢do da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) no endereco www.who.int/ictrp/en/. A OMS considera ensaios clinicos inclusive ensaios
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submetidos a intervengdes relacionadas a salide (farmacos, procedimentos cirtrgicos, aparelhos,
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efeitos sobre desfechos clinicos (qualquer variavel biomédica ou relacionada a satde, inclusive medidas
farmacocinéticas e efeitos adversos). A RECI tem o direito de ndo publicar estudos clinicos que ndo
estejam de acordo com estes e outros padrdes éticos determinados por diretrizes internacionais.

Uso de Siglas:

Siglas ou acrénimos com até trés letras deverdo ser escritos com maitsculas (Ex: DOU; USP; OIT). Em
sua primeira aparicdo no texto, acrénimos desconhecidos serdo escritos por extenso, acompanhados da
sigla entre parénteses. Siglas e abreviaturas compostas apenas por consoantes serdo escritas em letras
maiusculas. Siglas com quatro letras ou mais serdo escritas em maiusculas se cada uma delas for
pronunciada separadamente (Ex: BNDES; INSS; IBGE). Siglas com quatro letras ou mais e que
formarem uma palavra, ou seja, que incluirem vogais e consoantes, serdo escritas apenas com a
inicial maiUscula (Ex: Funasa; Datasus; Sinan). Siglas que incluirem letras maiusculas e minusculas
originalmente seréo escritas como foram criadas (Ex: CNPq; UnB). Para siglas estrangeiras,
recomenda-se a correspondente traducéo em portugués, se for largamente aceita; ou o uso da forma
original destaca em italico, se ndo houver correspondéncia em portugués, ainda que 0 nome por extenso —
em portugués — ndo corresponda a sigla. (Ex: OMS = Organiza¢do Mundial da Satde; UNESCO =
Organizacao das Nacdes Unidas para a Educacéo, a Ciéncia e a Cultura; MRPII = Manufacturing
Resource Planning). Algumas siglas, popularizadas pelos meios de comunicacdo, assumiram um sentido
préprio; é o caso de AIDS = sindrome da imunodeficiéncia adquirida, sobre a qual o Ministério da Saude
decidiu recomendar que seus documentos a reproduzam como se tratasse de nome de doenga, ‘aids’, em
letras minusculas portanto. (Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Manual de editoracdo e producéo
visual da Fundacdo Nacional de Saude. Brasilia: Funasa, 2004. 272p.)

ANALISE E ACEITACAO DOS MANUSCRITOS

1° Os manuscritos sdo submetidos exclusivamente pelo cadastro no site:
http://online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/index.

Todos os autores e afiliagbes devem ser corretamente identificados no sistema no momento da submisséo.
Ap06s a submissdo no sistema da RECI 0 manuscrito passa por uma primeira revisao e estara sujeito a
pequenas corre¢des ou modificacdes de padronizacéo editorial, que ndo alterem o estilo do autor.Quando
necessarias alteragdes, 0 manuscrito é encaminhado para o autor para as devidas alteracdes. Realizadas as
alteracOes ele devera ser enviado novamente pelo sistema, caso contrario, serd finalizado o processo de
submissdo e 0 manuscrito sera arquivado. Quando ndo aceitos, os artigos serdo devolvidos com a
justificativa do editor.

2° Se aprovado sem necessidade de corre¢Bes ou apds o envio com as alteracdes o artigo é encaminhado
para avaliacdo por pares. Caso o avaliador solicite alteragdes, serd enviado ao autor um relatério com
considerac@es para corre¢do. Os autores deverdo providenciar todas as informaces e correcdes
solicitadas, que devem estar marcadas no texto, utilizando cores diferentes ou sistemas eletrdnicos de
marcacédo de alteracOes, de maneira que essas modificacdes fiquem evidentes.

3° A versdo corrigida passa por uma nova avaliagdo pelo conselho editorial, onde podem ser necessarias
novas adequacdes. Se 0 artigo ndo precisar de alteragdes dos avaliadores, € comunicado o aceite e
enviado para edicdo de texto.Ap0s 0 envio por parte do autordo seu manuscrito corrigido, 0 mesmo sera
inserido no sistema constando como*“artigo no prelo”.

4° Na préxima etapa o autor recebera o artigo para conferir as alteracGes feitas ap6s edigdo de texto do
editor, sera o Ultimo momento para maiores correcdes. O prazo para avaliagdo da edi¢cdo de textodo editor
é de 5 dias.

5°Apds a correcdo da edicdo de texto o artigo sera encaminhado para a se¢do de Layout e voltara para o
autor realizar a leitura de provas, neste momento somente é possivel registrar erros tipogréaficos e de
layout.Nessa etapa serdo solicitadas as Declara¢des de Originalidade, de Responsabilidade e de
Transferéncia de Direitos Autorais.

6° Apos a leitura de provas e devidos ajustes o artigo em sua versao final é publicado na revista.
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Condicbes para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submisséo
em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submiss@es que ndo estiverem de acordo com as normas
serdo devolvidas aos autores.

N

A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagdo por outra revista;
caso contrario, justificar em "Comentarios ao Editor".

Os arquivos para submissdo estdo em formato .doc (desde que nao ultrapasse os 10MB).

Todos os enderecos de paginas na Internet (URLS), incluidas no texto (Ex.: http://www.ibict.br)
estdo ativos e prontos para clicar.

O texto estd com espagamento simples no resumo e 1,5 no corpo do trabalho; usa uma fonte de
12-pontos; emprega italico ao invés de sublinhar (exceto em enderegos URL); com figuras e
tabelas inseridas no texto, e ndo em seu final.

O texto segue os padres de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na se¢do “Sobre”no site da revista RECI./submissions#authorGuidelines">Diretrizes
para Autores, na secdo Sobre a Revista.

A identificacdo de autoria deste trabalho foi removida do arquivo e da opcdo Propriedades no
Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, caso submetido para avaliagdo por
pares (ex.: artigos), conforme instrucbes disponiveis em Assegurando a Avaliacdo cega por
Pares.

Os metadados deverdo ser incluidos corretamente no sistema. Ndo havendo pendéncias em
relacdo ao autor da submisséo e aos demais colaboradores.

O autor tem a responsabilidade de incluir, como documento suplementar, o parecer do comité de
ética reconhecido pelo CNS — Conselho Nacional de Saude - para estudos de experimentacdo
humana e animal.

O titulo, o resumo e os descritores devem vir com suas equivaléncias em espanhol e inglés.
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