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RESUMO

Objetivo: Realizar um levantamento de acOes de regulacdo e relatos de
seguranca de medicamentos divulgados por agéncias reguladoras de
medicamentos sobre Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica
Toxica. Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica da publicacdo World
Health Organization Pharmaceutical Newsletter, entre as edicdes n°® 1 de 2008 e
n° 2 de 2018, buscando os termos “Sindrome de Stevens-Johnson”, “Necrdlise
Epidérmica Téxica” e sindbnimos. As notificacdes encontradas foram comparadas
guanto ao pais de origem das ocorréncias, medicamentos citados e desfecho
adotado pela agéncia reguladora. Resultados: Foram encontradas 51
notificacdes relacionadas a doenca, sendo 36 relacionadas a medidas
regulatérias e 15 a seguranca de medicamentos. As notificagbes citam 42
medicamentos, com destaque para os grupos de atuacdo no Sistema Nervoso e
os antineoplasicos. Conclusfes: Por ser uma doenca grave, aguda e de alta
letalidade, a maioria das agéncias reguladoras adotam medidas preventivas e de

alerta aos profissionais para correta identificacdo do tratamento.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Sindrome de Stevens-Johnson; Efeitos
Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Regulamentacao

Governamental.



ABSTRACT

Objective: Research of regulation matters and safety of medicines adopted by
health agencies about Stevens - Johnson syndrome and Toxic Epidermal
Necrolysis (SJS/TEN), bringing solutions to pharmacovigilance in Brazil. Methods:
Review of WHO Pharmaceutical Newsletter, from edition n® 1/2008 to n° 2/2018,
searching the terms “Stevens-Johnson Syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolysis”
and synonyms. Notifications were compared about the country of origin,
medicines found and outcomes adopted by agencies. Results: 51 notifications
were found related to SJS/TEN: 36 about regulation matters and 15 about safety
of medicines. 42 medicines were found, with emphasis to groups acting on
Central Nervous System and antineoplastics. Conclusion: Most agencies adopt
preventive regulations to avoid SJS/TEN, because of its acute and lethal
manifestation. These regulations focus on preventive measures and alert to

health professionals about correct identifying and treatment.

Keywords: Pharmacovigilance, Stevens-Johnson Syndrome, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions, Government Regulation.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) é uma reacdo adversa incomum,
aguda e potencialmente letal, frequentemente associada a uso de medicamentos. E
o resultado de uma necrose extensa dos queratindcitos, levando a separacao da
juncdo derme-epiderme. Seus principais sintomas sdo: macula purparica com sinal
de Nikolsky positivo e descolamento da pele limitada a menos de 10% da superficie
corporall. Associada a Necrélise Epidérmica Toéxica (NET), sdo duas reacées
adversas cuténeas severas com risco potencial de letalidade e sequelas cronicas. A
incidéncia da doenca esta estimada entre 1:1000 e 1:10000.2

No Brasil, foram relatados cinco casos de SSJ em estudo realizado com 852
pacientes femininos com ldpus eritematoso sistémico infantil na regido de Séao
Paulo®. Quanto a dados mais abrangentes, a estatistica da incidéncia da SSJ no
Brasil é escassa!, ndo permitindo maiores conclusées. Nos Estados Unidos, a
incidéncia variou entre 8,61 a 9,69 casos por milhdo de habitantes entre 2009 e
2012.4

Mais de cem farmacos tém sido associados a incidéncia de SSJ; entretanto,
também é associada a fatores etiol6gicos e a susceptibilidade genética®. Estima-se
gue 25% a 50% dos casos sdo considerados idiopaticos®. Devido a raridade da
condicao, ndo ha um critério de diagndstico clinico estabelecido, dificultando estudos
retrospectivos®.

Em suma, as caracteristicas agudas e potencialmente letais da sindrome,
aliadas a escassez e a falta de padronizacdo dos dados, evidenciam a necessidade
de um levantamento mundial de casos relatados pelas agéncias reguladoras de
saude através do trabalho de farmacovigilancia.

Por serem sindromes raras, o diagnostico se torna dificil e de pouco consenso
entre a comunidade médica. Em um levantamento sistematizado, foi concluido® que
ha baixa discordancia em afirmar que a SSJ/NET decorrente do uso de
medicamento esta altamente associada a nevirapina, lamotrigina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, alopurinol, sulfonamidas anti-infecciosas, anti-inflamatoérios
nao-esteroidais (AINES) oxicans e sulfassalazina. Outros pontos relevantes podem

ser encontrados na Quadro 1.
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Quadro 1 - Itens com menor discordancia (ID<0,14) obtidos dentre a comunidade médica sobre SSJ / NET®
através do The RAND/UCLA Appropriateness Method, 2017

Medicamentos altamente associados com SSJ e NET incluem nevirapina, lamotrigina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, alopurinol, sulfonamidas anti-infecciosas, AINEs-
oxicam e sulfassalazina.

E essencial obter o histérico de medicamentos de todos os pacientes suspeitos de ter SSJ  <0,01
e NET.

E essencial ter o historico de evolucdes médicas em todos os pacientes suspeitos de ter <0,01
SSJ e NET.

O epitélio da traqueia, brénquios ou trato gastrointestinal podem estar envolvidos na SSJe <0,01
NET.

Em pacientes com NET, um sinal de Nikolsky pode ser inferido em areas eritematosas da <0,01
pele, mas ndo pode ser inferido de forma confiavel em regides aparentemente normais.

Devido ao inicio de uso de carbamazepina em pacientes com descendéncia chinesa, o <0,01
teste de HLA-B*15:02 deve ser considerado.

Quando possivel, pacientes com NET devem ser cuidados em unidades de terapia <0,01
intensiva ou unidade de queimados.

Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes de que qualquer tratamento especifico além <0,01
do de suporte seja eficaz para pacientes com NET.

O exame de todos os sitios mucosais sdo essenciais para pacientes com suspeita de ter <0,01
NET.

Independente de apresentar sintomas, todos os pacientes diagnosticados com SSJ e NET 0,05
devem passar por internacéo oftalmoldgica, seguida de acompanhamento ambulatorial.

LesGes alvo tipicas ndo estdo presentes em SSJ e NET. 0,08
SSJ e NET sdo mais frequentemente causados por medicamentos. 0,09
Medicamentos descontinuados mais de um més antes dos achados fisicos mucocutaneos 0,13
sdo altamente improvaveis de causar SSJ e NET.

SSJ e NET se iniciam frequentemente entre 4 e 28 dias apdés a administracdo da 0,13
medicamento associada.

Pacientes com SSJ / NET causado por medicamento tém um melhor prognéstico quanto 0,13
antes o medicamento causador seja retirado.

Caracteriza¢@o da morfologia da lesdo auxilia no diagnéstico de Eritema Maior Multiforme, 0,13
SSJ e NET.

O método mais confiavel de classificar Eritema multiforme, SSJ e NET é baseado na 0,13
morfologia da lesé@o e extensdo do destacamento epidérmico.

O envolvimento da traqueia, brénquios ou trato gastrointestinal aumentam a morbidez na 0,13
SSJ e NET.

Lesbes mucosais de SSJ e NET podem curar com a formacéo de cicatrizes e aderéncias. 0,13
Doencas pulmonares restritivas podem se desenvolver em pacientes com SSJ e NET 0,13
apoés envolvimento agudo pulmonar inicial.

Medicamentos administrados até 24 horas antes dos achados fisicos mucocutaneos sdo 0,13
improvéaveis de causar NET.

E essencial obter o historico de reacdo adversa a medicamentos (tanto do paciente quanto 0,13
da familia) em todos os pacientes suspeitos de NET.

Devido ao inicio de uso de alopurinol em pacientes com descendéncia chinesa, o teste de 0,13
HLA-B*58:01 deve ser considerado.

Fonte: Maverakis et al., 2017

A avaliacdo das mucosas é essencial para o diagnéstico diferencial de SSJ®,
enquanto o Sinal de Nikolsky pode ser diferencial para diagndstico da NET, desde
que seja inferida em regibes eritematosas da pele®. E essencial que se faca um
levantamento do histérico de evolucbes médicas e prescricbes feitas, pois o0s
sintomas surgem entre 4 e 28 dias apos o inicio da administracdo do medicamento®.

As mucosas do trato respiratorio podem ser afetadas pela sindrome, requerendo
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tratamento sintoméatico em unidade de terapia intensiva ou unidade de queimados,
qguando possivel. Ainda ndo ha alternativa para tratamento especifico da sindrome;
apenas os sinais e sintomas sdo controlados®. Testes de genotipagem para
pesquisa do alelo HLA-B*58:01 devem ser considerados para pacientes com
descendéncia chinesa e asiatica

2. JUSTIFICATIVA

A SSJ/ NET € uma doenca rara, e devido a esta condicao, ha dificuldade de
padronizacdo internacional de diagnostico e coleta de dados, evidenciando a
importancia dos relatos descritos pelas agéncias reguladoras de saude. O
levantamento dos dados junto a publicacdo de alcance mundial WHO
Pharmaceutical Newsletter permite oferecer ao publico brasileiro uma compilacéo de
dados confiaveis, favorecendo pesquisas futuras e aprimorando a qualidade do

diagnastico e do protocolo clinico.

3. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho € compilar ocorréncias sobre acbes de
regulacdo e seguranca de medicamentos relacionados a SSJ / NET, em literatura
internacional especializada.

Objetivos especificos:

e Realizar um levantamento de a¢des de regulacéo relacionadas a SSJ / NET,
em literatura internacional especializada.

e Categorizar os relatos encontrados na literatura sobre medidas regulatérias
relacionados a SSJ / NET.

e Categorizar os medicamentos envolvidos nos relatos encontrados;

e Analisar os desfechos adotados pelas agéncias reguladoras.
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RESUMO

Objetivo: Realizar um levantamento de acOes de regulacdo e relatos de
seguranca de medicamentos divulgados por agéncias reguladoras de
medicamentos sobre Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica
Toxica, de modo a apresentar solucdes para a area no Brasil. Métodos: Trata-se
de uma revisao bibliografica da publicacdo WHO Pharmaceutical Newsletter, das
edicdes n° 1 de 2008 e n° 2 de 2018, buscando os termos “Sindrome de Stevens-
Johnson”, “Necrodlise Epidérmica Toéxica” e sinbnimos. As notificagdes
encontradas foram comparadas quanto ao pais de origem das ocorréncias,
medicamentos citados e desfecho adotado pela agéncia reguladora. Resultados:
Foram encontradas 51 notificacbes relacionadas a doenca, sendo 36
relacionadas a medidas regulatorias e 15 a seguranca de medicamentos. As
notificagdes citam 42 medicamentos, com destaque para 0s grupos de atuacao
no Sistema Nervoso e os antineoplasicos. Conclusdes: Por ser uma doenca
grave, aguda e de alta letalidade, a maioria das agéncias reguladoras adotam
medidas preventivas e de alerta aos profissionais para correta identificacao

tratamento.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Sindrome de Stevens-Johnson; Efeitos
Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Regulamentacao

Governamental.
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ABSTRACT

Objective: Research of regulation matters and safety of medicines adopted by
health agencies about Stevens - Johnson syndrome and Toxic Epidermal
Necrolysis (SJS/TEN), bringing solutions to pharmacovigilance in Brazil. Methods:
Review of WHO Pharmaceutical Newsletter, from edition n® 1/2008 to n° 2/2018,
searching the terms “Stevens-Johnson Syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolysis”
and synonyms. Notifications were compared about the country of origin,
medicines found and outcomes adopted by agencies. Results: 51 notifications
were found related to SJS/TEN: 36 about regulation matters and 15 about safety
of medicines. 42 medicines were found, with emphasis to groups acting on
Central Nervous System and antineoplastics. Conclusion: Most agencies adopt
preventive regulations to avoid SJS/TEN, because of its acute and lethal
manifestation. These regulations focus on preventive measures and alert to

health professionals about correct identifying and treatment.

Keywords: Pharmacovigilance, Stevens-Johnson Syndrome, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions, Government Regulation.
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8. INTRODUCAO

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica Toxica
(NET) sé&o reacgOes adversas cutaneas graves com risco potencial de letalidade e
sequelas cronicas, geralmente diagnosticadas em conjunto e diferenciadas
principalmente pela extensdo corpérea afetada. A incidéncia das duas doencgas esta
estimada entre 1:1000 e 1:10000.! Estéo caracterizadas dentro do grupo de reacdes
adversas incomuns, agudas e potencialmente letais, frequentemente associada a
uso de medicamentos. E o resultado de uma necrose extensa dos queratindcitos,
levando a separacdo da juncdo derme-epiderme. Seus principais sintomas sao:
macula purpurica e descolamento da epiderme (sinal de Nikolsky) limitada a menos

de 10% da superficie corporal para SSJ e acima de 30% para NET.?

8.1Breve historia da Farmacovigilancia

Até o fim do século XIX, ndo havia padronizacdo ou protocolo no manejo
clinico dos medicamentos. A falta de regras uniformes aliada a falta de critérios para
a demonstracdo da seguranca resultava em uma histérica confusao entre eficacia
clinica e reacéo adversa, prejudicando a andlise de risco/beneficio dos tratamentos.?

Estes fatores levaram a dois eventos importantes no século XX que
resultaram no fortalecimento da Farmacovigilancia: em 1937, o uso inapropriado de
dietilenoglicol na fabricacdo de um elixir com sulfanilamida nos Estados Unidos da
América (EUA) levou a uma mudanca de postura na fabricacdo de medicamentos e
na aquisicdo de conhecimentos farmacologicos da comunidade médica, reguladas
pela Food and Drug Administration - FDA.® Algumas décadas depois, a tragédia da
talidomida gerou uma mobilizagcdo mundial, onde a atuacdo da FDA foi fundamental
para que a comercializacdo do medicamento nos EUA fosse evitada, restringindo o
numero de casos as gestantes que participaram de estudos clinicos promovidos pela
fabricante do medicamento®“. Dentre as mudancas relevantes a este estudo, é
relevante citar: Requisicdo de aprovacdo da FDA antes que um produto seja
comercializado, segundo a legislacdo americana; estabelecimento de trés fases
separadas de testes clinicos para prova da eficacia; uso de rotulagem uniforme a
todos os medicamentos, devendo informar, dentre outras coisas: alertas,

precaucdes, efeitos adversos observados e contra-indicacOes; requisicdo de
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monitoramento e relatorio obrigatérios a FDA para relatos recebidos pelo fabricante;
e comunicacdo regular pés-venda a FDA sobre (a pratica com o medicamento),
incluindo: vendas, todos os relatos espontaneos e andlise da literatura médica sobre
0 produto.3

No ambito internacional, em 1963, a Organizacdo Mundial da Saude adotou a
Resolugcdo WHA 16.36, externando a necessidade de disseminacdo rapida de
informagao sobre eventos adversos a medicamentos, levando a criar em 1968 o
WHO Programme for International Drug Monitoring (WHO PIDM)% 6, coordenado
atualmente pelo Centro de Monitoramento de Uppsala (UMC, em inglés),
estimulando a criagdo de centros nacionais de farmacovigilancia por todo o mundo.
O Brasil € membro pleno do Programa desde 2001. Em 2018, o WHO PIDM conta

com mais de 130 Estados-membros e vinte associados?.

8.2Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica

No Brasil, foram observados cinco casos de SSJ em estudo realizado com
852 pacientes femininos com lUpus eritematoso sistémico infantil na regido de Séo
Paulo®. Quanto a dados mais abrangentes, a estatistica da prevaléncia da SSJ no
Brasil é escassa, ndao permitindo maiores conclusdes2. Nos Estados Unidos, a
incidéncia variava entre 8,61 a 9,69 casos por milhdo de habitantes entre 2009 e
2012.7

Mais de cem farmacos tém sido associados a incidéncia de SSJ; entretanto,
a doenca também é associada a fatores etioldgicos e a susceptibilidade genética.®
Estima-se que 25% a 50% dos casos sao considerados idiopaticos; todavia, devido a
raridade da condicdo, ndo ha um critério de diagnostico clinico estabelecido,
dificultando estudos retrospectivos.®

Por serem sindromes raras, o diagnéstico se torna dificil e de pouco
consenso entre a comunidade médica. Em um levantamento sistematizado,
concluiu-se que ha baixa discordancia em afirmar que a SSJ/NET decorrente do uso
de medicamento esta altamente associada a nevirapina, lamotrigina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, alopurinol, sulfonamidas anti-infecciosas,
anti-inflamatérios n&o-esteroidais oxicans e sulfassalazina®. A avaliacdo das
mucosas é essencial para o diagnostico diferencial de SSJ, enquanto o Sinal de

Nikolsky pode ser diferencial para diagnéstico da NET, desde que seja inferida em
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regides eritematosas da pele.® E essencial que se fagca um levantamento do histérico
de evolucBes médicas e prescri¢cdes feitas para avaliagdo, pois 0s sintomas surgem
entre 4 e 28 dias ap6s o inicio da administracdo do medicamento causador °. As
mucosas do trato respiratério podem ser afetadas pela sindrome, requerendo
tratamento sintomatico em unidade de terapia intensiva ou unidade de queimados,
guando possivel. Ainda ndo ha alternativa para tratamento especifico da sindrome
além do sintomatico.®

As caracteristicas agudas e potencialmente letais da sindrome, aliadas a
escassez e a falta de padronizacdo dos dados, evidenciam a necessidade de um
levantamento mundial de casos relatados pelas agéncias reguladoras de saude

atraveés do trabalho de farmacovigilancia.

9. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao bibliografica do boletim World Health Organisation
Pharmaceuticals Newsletter publicados entre janeiro de 2008 e maio de 2018,
buscando os termos em inglés “Stevens Johnson Syndrome Toxic Epidermal
Necrolysis”, “Stevens Johnson Syndrome Toxic Epidermal Necrolysis Spectrum’,
“Stevens-Johnson Syndrome Toxic Epidermal Necrolysis”,
“Stevens-Johnson  Syndrome  Toxic Epidermal Necrolysis  Spectrum’,
“Toxic Epidermal Necrolysis”,
“Toxic Epidermal Necrolysis Stevens Johnson Syndrome”,
“Toxic Epidermal Necrolysis Stevens Johnson Syndrome  Spectrum’,
“Toxic Epidermal Necrolysis Stevens-Johnson Syndrome”
“Toxic Epidermal Necrolysis Stevens-Johnson Syndrome Spectrum”, “Epidermal
Necrolyses, Toxic”, “Necrolyses, Toxic Epidermal”, “Necrolysis, Toxic Epidermal
Stevens Johnson Syndrome”, “Toxic Epidermal Necrolyses”, “SJS”, “TEN” e
“SJS/TEN’ em cada publicacao.

Os dados coletados para cada ocorréncia foram o0s seguintes:
medicamentos envolvidos no relato, pais/agéncia reguladora, e desfecho adotado
pela agéncia reguladora. Por se tratar de uma revisdo bibliografica, ndo ha

necessidade de submiss&o ao Comité de Etica e Pesquisa.

10.RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas sessenta edi¢cdes do boletim referido,entre as edicoes No.
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1 de 2008 e a No. 2 de 2018, sendo encontradas cinquenta e uma ocorréncias
relacionadas a SSJ e NET, dentro dos critérios estabelecidos. Nove notificacfes se
encontravam em outras sec¢des do boletim e foram descartadas, por nao tratarem da
doenca dentro do tema estudado.

As notificacbes analisadas referenciam ao todo quarenta e cinco
medicamentos, descritos em detalhes na Quadro 2. Segundo a classificacédo
Anatomical Therapeutic Chemical Code — ATC, eles podem ser divididos em nove
grupos anatdémicos principais, com trés grupos predominantes. Onze medicamentos
citados atuam no sistema nervoso, dez atuam como agentes neoplasicos e
imunomoduladores e nove atuam como anti-infecciosos para uso sistémico. Quando
divididos por subgrupo farmacolégico (3° nivel da classificacdo ATC), os
medicamentos citados sdo divididos em vinte e quatro subgrupos. Dois deles
possuem predominancia em relacdo aos demais: oito sdo classificados como

“antiepiléticos” (NO3A), e sete como “outros agentes antineoplasicos” (LO1X).

Quadro 2. Medicamentos citados nas notificacbes de Sindrome de Stevens-Johnson e NET na WHO

Pharmaceutical Newsletter entre 2008 e 2018, de acordo com o terceiro nivel do Sistema de Classificacdo ATC

N — Sistema nervoso NO3A — Antiepiléticos NO3AAO02 - ,

fenobarbital
NO3ABO2 — 3,28%
fenitoina
NO3ABO5 — 1,64%
fosfenitoina
NO3AF01 — 8,20%
carbamazepina
NO3AF02 — 1,64%
oxcarbazepina
NO3AF04 — 1,64%
eslicarbazepina
NO3AX09 - 3,28%
lamotrigina
NO3AX15 - 1,64%
pregabalina
NO5B — Ansioliticos NO5BAOQ9 - 1,64%
clobazam
NO6B — Psicoestimulantes, agentes NO6BAQ7 - 4,92%
usados para TDAH e nootrépicos modafinil
NO7B — Drogas usadas em NO7BAO3 - 1,64%
transtornos aditivos vareniclina
L — Antineoplésicos e LO1X — Outros agentes LO1XCO08 — 1,64%
agentes imunomoduladores antineoplasicos panitumumabe
LO1XC11 — 1,64%
ipilimumabe

Continua
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Quadro 2. Medicamentos citados nas notificacbes de Sindrome de Stevens-Johnson e NET na WHO

Pharmaceutical Newsletter entre 2008 e 2018, de acordo com o terceiro nivel do Sistema de Classificagdo ATC
1° Nivel (Grupo

anatdmico principal)

3° Nivel (Subgrupo
farmacoldgico)

Medicamento

LO1XC13 - pertuzumabe

Percentual de
ocorréncias
(n =51)

1,64%

LO1XEO3 — erlotinibe 3,28%
LO1XE04 — sunitinibe 1,64%
LO1XE14 — bosutinibe 1,64%
LO1XX41 — eribulina 3,28%
LO1B — Antimetabdlitos LO1BCO06 — capecitabina 1,64%
LO4A — Imunossupressores LO4AA13 — leflunomida 1,64%
LO4AX04 — lenalidomida 1,64%
J — Anti-infecciosos JO1C - Penicilinas, antibacterianos ~ JO1CA04 — amoxicilina 1,64%
para uso sistémico beta-lactamicos
JO1D — Outros antibacterianos J01DDO04 — ceftriaxona 1,64%
beta-lactamicos
JO1DH — carbapenémicos 1,64%
(todos)
JO1F — Macrolideos, lincosamidas e JO1FAQ9 — claritromicina 1,64%
estreptograminas
JO1FA10 — azitromicina 1,64%
JO1M — Antibacterianos quinolonas  J01MA12 — levofloxacina 1,64%
JO2A — Antimicéticos para uso J02AX04 — caspofungina 1,64%
sistémico
JO5A — Agentes antivirais diretos JO5AG04 — etravirina 3,28%
JO5AP02 — telaprevir 1,64%
M — Sistema muUsculo- MO1A — Produtos anti-inflamatérios ~ MO1ABO5 — diclofenaco 1,64%
esquelético e antirreumaticos, ndo-esterdides
MO1AEO1 — ibuprofeno 1,64%
MO3B — Relaxantes musculares, MO3BX07 — tetrazepam 1,64%
agentes de a¢ao central
MO4A — Preparacgdes antigotosas MO4AAO01 — alopurinol 1,64%
MO4AAO03 — febuxostato 3,28%
MO5B — Drogas para tratamento de  M0O5BX03 — ranelato de 3,28%
doencas nos 0ssos estréncio
B — Sangue e 6rgéos B02B — Outros hemostéticos B02BXO05 - Eltrombopague  1,64%
formadores do sistémicos
sangue B03X — Qutras preparacdes BO3XA — Outras 3,28%
antianémicas preparacdes antianémicas
(todos)
R - Sistema RO5C — Expectorantes, exceto R0O5CBO02 — bromexina 1,64%
Respiratorio combinagdes com supressores da
tosse RO5CB06 — ambroxol 1,64%

Continua
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Quadro 2. Medicamentos citados nas notificacbes de Sindrome de Stevens-Johnson e NET na WHO
Pharmaceutical Newsletter entre 2008 e 2018, de acordo com o terceiro nivel do Sistema de Classificacdo ATC

1° Nivel (Grupo anatébmico  3° Nivel (Subgrupo Medicamento Percentual de

principal) farmacoldgico) ocorréncias
(n =51)

RO6A — Anti-histamiinicos para RO6ADO02 — 1,64%
uso sistémico prometazina
A — Trato Alimentar e AQ7E — Agentes Anti-inflamatérios  AO7EO1 — 1,64%
Metabolismo Intestinais Sulfassalazina
C - Sistema CO03B - Diuréticos de teto baixo, CO3BAll - 1,64%
Cardiovascular exceto tiazidicos indapamida
D — Dermatoloégicos D10B - Preparacgfes anti-acne D10BAO1 — 1,64%
para uso sistémico isotretinoina

Fonte: autoria prépria.

Os desfechos mais comuns adotados pelas agéncias reguladoras foram:
vinte e seis ocorréncias (53,1% dos casos) concluiram em alterar da monografia,
bula ou medicamento e vinte e cinco resultaram em alertar aos prescritores quanto
ao protocolo clinico adotado para o medicamento, conforme a Tabela 1. Dentre as
medidas adotadas com menor frequéncia, € importante destacar que cinco
ocorréncias resultaram em condicionar o uso do medicamento a testes de
genotipagem.

Tabela 1. Desfecho adotados pelas agéncias reguladoras pesquisadas

Medidas regulatorias adotadas (n= 51)

Alteracdo da
monografia, bula

Alerta aos
prescritores

Alerta aos
pacientes para

Condicicnar o uso

i}
do medicamento Lhibesth:

Desfecho

Considerar
suficiente as

Outras medidas

0,00% 20,00% 40,00%

%

Fonte: autoria propria.

N&o é possivel afirmar o nimero de casos ocorridos no periodo analisado,
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uma vez que maior parte das notificagdes relata a ocorréncia da reagéo adversa de
forma qualitativa. Entre as notificacbes sobre medidas regulatérias, 61,8% n&o
mencionam a quantidade de casos da SSJ (n = 34); nas notificacdes relativas a
seguranca de medicamentos, esta porcentagem é de 66,7% (n = 15). Em 12,2% das
ocorréncias estudadas, hé relato de iniciativa das notificagcdes por parte do fabricante
do medicamento. 8,2% das notificacdes foram geradas a partir de estudos das
préprias agéncias reguladoras.

A andlise realizada revela que o trabalho de farmacovigilancia é efetivo
dentre os paises com maior envolvimento com a incidéncia relacionada a talidomida:
Estados Unidos, Canada e Reino Unido (Tabela 2). O desenvolvimento inicial e a
atuacao constante das agéncias reguladoras contribuem diretamente na quantidade
de ocorréncias observadas. A relacdo entre industria farmacéutica e agéncias tem se
mostrado de grande importancia para o desenvolvimento de um trabalho efetivo de
farmacovigilancia, ressaltando a relevancia das pesquisas clinicas poés-

comercializacdo dos medicamentos.

Tabela 2. Nimero de notificagdes de Sindrome de Stevens Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica na WHO
Pharmaceutical Newsletter por pais entre 2008 e 2018 (n = 51).

Numero de publicagdes por pais

12 B Requlatory Matters [ Safety of Medicines

Fonte: autoria propria.

A dificuldade de diagnéstico e conduta clinica da SSJ e NET interfere
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diretamente na quantidade de casos analisados e na adog¢ao de um protocolo
especifico. Felizmente, o trabalho desenvolvido por Maverakis et al. em 2017’
possibilita a comparacdo dos casos com um padrédo estabelecido, favorecendo
estudos futuros que permitam maior qualidade nos dados analisados relativos a

doenca.

11.CONCLUSAO

A farmacovigilancia ainda é uma nova area de estudo no Brasil, 0 que pode
justificar a falta de literatura especializada produzida no pais sobre o assunto.
Preliminarmente, os estudos genéticos podem representar um salto de qualidade
relevante, para que o Sistema Unico de Satide aplique o principio da integralidade a
populacdo de descendéncia asiatica.

Algumas dificuldades precisam ser superadas, principalmente no que se
refere a estimular a notificacdo de reacbes adversas a medicamentos. Acbes que
visem mais ensaios clinicos pés-venda e comunicacao entre a industria farmacéutica
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria podem contribuir para o

desenvolvimento da area no pais.
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ANEXO 1 - NORMAS DE FORMATACAO — CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
(CSP)

PASSO-A-PASSO

1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 — Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema
de Avaliagdo e  Gerenciamento de  Artigos (SAGAS), disponivel
em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/cspl/.

1.2 — Outras formas de submisséo ndo serdo aceitas. As instrucbes completas para
a submissdo sao apresentadas a seguir. No caso de duvidas, entre em contado com
0 suporte sistema SAGAS pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

1.3 — Inicialmente, o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir 0
nome do usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos
usuarios do sistema SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina
inicial. Em caso de esquecimento de sua senha, solicite 0 envio automatico da
mesma em “Esqueceu sua senha?”.

1.4 — Para os novos usuarios, apos clicar em “Cadastre-se” vocé sera direcionado
para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone,

instituicao.

2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 — A submissao online é feita na éarea restrita de gerenciamento de artigos. O
autor deve acessar a seg¢ao “Submeta seu texto”.

2.2 — A primeira etapa do processo de submissao consiste na verificacdo as normas
de publicacdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de
CSP se cumprir todas essas normas.

2.3 — Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo
resumido, area de concentracdo, palavras-chave, informacfes sobre financiamento e
conflito de interesses, resumo e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0
autor pode sugerir potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue
capaz de avaliar o artigo.

2.4 — Na terceira etapa sao incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es), respectiva(s)
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instituicdo(6es) por extenso, com endere¢co completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracdo de cada um e o0 respectivo numero de registro no ORCID
(https://orcid.org/). N&o serdo aceitos autores sem registro. O autor que cadastrar o
artigo, automaticamente serd incluido como autor do artigo e designado autor de
correspondéncia. A ordem dos nomes dos autores deverd ser estabelecida no
momento da submisséo.

2.5 — Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as
referéncias.

2.6 — O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft
Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve
ultrapassar 1MB.

2.7 — O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman,
tamanho 12.

2.8 — O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverao ser inseridos em campos a parte durante o
processo de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer
outra informacdo que identifigue o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracoes;
ilustracdes (fotografias, fluxogramas, mapas, gréaficos e tabelas).

2.9 — Na quinta etapa séo transferidos os arquivos das ilustracdes do artigo
(fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada
ilustracdo deve ser enviada em arquivo separado clicando em “Transferir”.

2.10 — Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos detentores dos direitos
de reproducéo de ilustracdes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

2.11 — Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos
0s arquivos, clique em “Finalizar Submissao”.

2.12 — Confirmacdo da submissdo. ApOs a finalizacdo da submissdo o autor
receberd uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos
CSP. Caso néo receba o e-mail de confirmacdo dentro de 24 horas, entre em
contato com a Secretaria Editorial de CSP no

endereco: cadernos@ensp.fiocruz.br ou cadernos@fiocruz.br.

3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAO DO ARTIGO
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3.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As
decisdes sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema
SAGAS.
3.2 — O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito pelo sistema
SAGAS.

4. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

4.1 — Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita de
gerenciamento de artigos http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS,

acessando o artigo e utilizando o link “Submeter nova versao”.

5. PROVA DE PRELO

5.1 — A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via
sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a
prova do artigo serd necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse
programa pode ser instalado gratuitamente
pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

5.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaracdes, o(a) autor(a) de
correspondéncia devera acessar o link do
sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando login e
senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
"Documentos”. Seguindo o0 passo a passo

5.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e as declaragdes
(Aprovacéao da Prova de Prelo, Cesséo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e
Termos e Condicdes).

5.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaracdo de
Cessdo de Direitos Autorais (Publicacao Cientifica).

5.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracdo de
Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica), o autor de correspondéncia
também deverd assinar o documento de Aprovacdo da Prova de Prelo e indicar
eventuais corregdes a serem feitas na prova.

5.2.4 — As declaragbes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e
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encaminhadas via sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia.
O upload de cada documento deverd ser feito selecionando o autor e a declaragdo
correspondente.

5.2.5 — Informacgdes importantes para o envio de corre¢cdes na prova:

5.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeracao de linhas para facilitar a indicagéo
de eventuais corregoes.

5.25.2 — Nao serdo aceitas correcbes feitas diretamente no arquivo PDF.
5.2.5.3 — As corregdes deverao ser listadas na aba “Conversas”, indicando o numero
da linha e a correcao a ser feita.

5.3 — ApGs inserir a documentacdo assinada e as correcdes, deve-se clicar em
“Finalizar” e assim concluir a etapa.

5.4 — As declaracdes assinadas pelos autores e as correcfes a serem feitas deveréo
ser encaminhadas via sistema

(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo de 72 horas.

6. PREPARACAO DO MANUSCRITO

Para a preparacdo do manuscrito, os autores deverdo atentar para as seguintes

orientacoes:

6.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo,
e conter, no maximo, 150 caracteres com espacos.

6.2 — O titulo corrido podera ter o maximo de 70 caracteres com espacos.
6.3 — As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo)
devem constar na base do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca
Virtual em Saude BVS.

6.4 — Resumo. Com excecdo das contribuicbes enviadas as secfes Resenhas,
Cartas, Comentarios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverédo ter
resumo no idioma original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com
espacos. Visando a ampliar o alcance dos artigos publicados, CSP publica os
resumos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. No intuito de garantir um padréo
de qualidade do trabalho oferecemos gratuitamente a tradugcdo do Resumo para 0s
idiomas a serem publicados. N&o sé@o aceitos equacgdes e caracteres especiais (por

exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.
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6.4.1 — Como o Resumo do artigo alcan¢a maior visibilidade e distribuicdo do que o
artigo em si, indicamos a leitura atenta da recomendacdo especifica para sua
elaboracéo.

6.5 — Equacdes e Férmulas: as equagbes e férmulas matematicas devem ser
desenvolvidas diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que
sejam equivalentes). Nao serdo aceitas equacdes e férmulas em forma de imagem.
6.6 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou pessoas
poderdo ter no maximo 500 caracteres com espagos.

6.7 — Quadros. Destina-se a apresentar as informac¢des de conteldo qualitativo,
textual do artigo, dispostas em linhas e/ou colunas. Os quadros podem ter até 17cm
de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text). Cada
dado do quadro deve ser inserido em uma célula separadamente, ou seja, nao incluir
mais de uma informacao dentro da mesma célula.

6.8 — Tabelas. Destina-se a apresentar as informacdes quantitativas do artigo. As
tabelas podem ter até 17cm de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser
submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou
ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos
arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto, e citadas no corpo do
mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e
dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma informacao dentro da
mesma célula.

6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serédo aceitos por CSP: mapas, graficos,
imagens de satélite, fotografias, organogramas e fluxogramas. O arquivo de cada
figura deve ter o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido, devem ser
desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editavel. As figuras devem
ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no
texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo.

6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript)
ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em
formato de imagem e depois exportados para o formato vetorial ndo seréo aceitos.
6.9.2 — Os gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos

seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document
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Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG
(Scalable Vectorial Graphics).

6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes
tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucao
minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm
de largura. O tamanho limite do arquivo deve ser de 10Mb.

6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto
ou em formato vetorial e séo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft
Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial é originado com base em descri¢des
geomeétricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos,
texto, entre outros elementos, isto €, utilizam vetores matematicos para sua
descricao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado
dos arquivos das figuras.

6.11 — CSP permite a publicagdo de até cinco ilustragbes (Figuras e/ou Quadros e/ou

Tabelas) por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverdo arcar com 0S custos

extras.

INSTRUCAO PARA AUTORES

Cadernos de Saude Publica (CSP) publica artigos originais com elevado mérito
cientifico, que contribuem com o estudo da Saude Coletiva/Saude Publica em geral
e disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista € publicada por meio eletrénico.
CSP utiliza o modelo de publicacdo continuada, publicando fasciculos mensais.
Recomendamos aos autores a leitura atenta das instru¢cdes antes de submeterem

seus artigos a CSP.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de
importancia para a Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras).

1.2 — Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva. Sua
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publicacdo € acompanhada por comentérios criticos assinados por renomados
pesquisadores, convidados a critérios das Editoras, seguida de resposta do autor do
artigo  principal (mdximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes).
1.3 — Espaco Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando
sobre tema comum, relevante para a Saude Coletiva. Os interessados em submeter
trabalhos para essa Secao devem consultar as Editoras.
1.4 — Revisdo: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva
(maximo de 8.000 palavras e 5 ilustracdes). Sdo priorizadas as revisdes
sistematicas, que devem ser submetidas em inglés. Sao aceitos, entretanto, outros
tipos de revisbes, como narrativas e integrativas. Toda revisdo sistematica devera ter
seu protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisbes
sistematicas como, por exemplo, o PROSPERO. O Editorial 32(9) discute sobre as
revisdes sistematicas.

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre teméatica bem
delimitada (maximo 8.000 palavras e 5 ilustracbes). O Editorial 29(6) aborda a
gualidade das informacgdes dos ensaios clinicos.

1.6 — Questbes Metodoldgicas: artigos cujo foco é a discussdo, comparagao ou
avaliacdo de aspectos metodoldgicos importantes para o campo, seja na area de
desenho de estudos, analise de dados, métodos qualitativos ou instrumentos de
afericdo epidemioldgicos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes).

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e
enfoques diversos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracfes). Dentro dos diversos
tipos de estudos empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa
etiolégica na epidemiologia e artigo utilizando metodologia qualitativa. Para
informacdes adicionais sobre diagramas causais, ler o Editorial 32(8).

1.8 — Comunicacdo Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser
apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracdes).

1.9 — Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo de 700
palavras).

1.10 — Resenhas: critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado
nos ultimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem conter titulo
e referéncias bibliogréficas. As informag¢des sobre o livro resenhado devem ser
apresentadas no arquivo de texto.

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS
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2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em
avaliacdo em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar
essas condi¢cdes no processo de submisséo. Caso seja identificada a publicagéo ou
submissdo simultdnea em outro periddico o artigo serd desconsiderado. A
submisséo simultanea de um artigo cientifico a mais de um periddico constitui grave
falta de ética do autor.

2.2 — Nao ha taxas para submisséo e avaliagédo de artigos.

2.3 — Seréo aceitas contribuicdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4 — Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serao aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliograficas, conforme item 6 (Passo a passo).

2.6 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente
inseridos no banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a
disposicdo para avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo

publicado.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLINICOS

3.1 — Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos
devem obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do
ensaio clinico.

3.2 — Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacdo do Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
(BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem publicados com base
em orientacdes da OMS, do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 — As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE
sao:

* Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

* Clinical Trials

* International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

* Nederlands Trial Register (NTR)



35

* UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)
* WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagcéo do estudo.

4.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos,
também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem
(cidade, estado e pais).

4.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou
privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento

para a sua realizagéo.

5. CONFLITO DE INTERESSES

5.1 — Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao

de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. COLABORADORES E ORCID

6.1 — Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cdes individuais de cada
autor na elaboracao do artigo.

6.2 — Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes
do ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar
baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1.
Concepcao e projeto ou analise e interpretacdo dos dados; 2. Redac¢éo do artigo ou
revisao critica relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacao final da versédo a ser
publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da
exatidao e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condigcdes devem ser
integralmente atendidas.

6.3 — Todos os autores deverdo informar o numero de registro do ORCID no

cadastro de autoria do artigo. Nao serdo aceitos autores sem registro.
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6.4 — Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicacéo

Cadernos de Saude Publica o direito de primeira publicagao.

7. AGRADECIMENTOS

7.1 — Possiveis mencbes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma
forma possibilitaram a realizacao da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o

estudo, mas que ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. REFERENCIAS

8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a
ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por numeros
arabicos sobrescritos (por exemplo: Silva 1). As referéncias citadas somente em
tabelas, quadros e figuras devem ser numeradas a partir do numero da Ultima
referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do
artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes
para Manuscritos Apresentados a Peridédicos Biomédicos. Nao serdo aceitas as
referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.
8.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacfes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade
do(s) autor(es).

8.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (por exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as

referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA

9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botéanica, assim

como abreviaturas e convencbes adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

10.1 — A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo
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seres humanos esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos
na Declaragcdo de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000,
2008 e 2013), da Associacéo Médica Mundial.
10.2 — Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacdes especificas
(quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de
aprovacdo em Comité de Etica quando pertinente. Essa informacéo devera constituir
o] altimo paragrafo da secao Métodos do artigo.
10.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes
adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.
10.4 — CSP ¢ filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os
preceitos de integridade em pesquisa recomendados por esta organizagao.
Informacgdes adicionais sobre integridade em pesquisa leia o Editorial 34(1).
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