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1. ARTIGO CIENTIFICO

Doencgas eosinofilicas gastrointestinais — Panorama atual

ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Eosinophilic gastritis is a rare pathology
characterized by a dense infiltration of eosinophils in the stomach wall. Suggested
pathophysiologic processes are multifactorial involvement and control that lie between
an immunoglobulin E-mediated response and a late T helper 2-type response. The
clinical presentation is variable and there is a strong association between allergic
disorders and eosinophilic gastritis. In this literature review, we present a current
overview of gastrointestinal eosinophilic diseases with a focus on eosinophilic gastritis
and describe relevant aspects regarding the clinical presentation, pathophysiology,
diagnostic methods, natural evolution of the disease and treatment.

METHOD: Narrative bibliographic review with articles and preliminary results of clinical
trials published between May 1998 and March 2023, based on the following databases:
PubMed, WebOfSciense, ScienceDirect, ClinicalTrials. There were no restrictions
regarding the study design. Studies referring to secondary causes of gastrointestinal
eosinophilic diseases were excluded.

RESULTS AND CONCLUSIONS: Eosinophilic gastritis is an inflammatory disorder
with a slight predominance in females. Non-esophageal gastrointestinal eosinophilic
diseases are often associated with atopic disorders, and food allergy tests are not
effective in identifying the respective allergens. Furthermore, there appears to be a
higher prevalence of psychiatric disorders in patients with gastrointestinal eosinophilic
diseases compared to the general population.

Keywords: eosinophil, eosinophilia, gastritis, gastroenteritis, proton pump inhibitor.



RESUMO

INTRODUCAO E OBJETIVO: A gastrite eosinofiica é uma patologia rara
caracterizada por uma densa infiltragdo de eosindfilos na parede estomacal. Os
processos fisiopatolégicos sugeridos sao multifatoriais e envolvem mecanismos que
se situam entre uma resposta mediada por imunoglobulina E e outra do tipo T helper
2 tardia. A apresentacdo clinica é variavel e ha forte associacdo entre disturbios
alérgicos e gastrite eosinofilica. Nessa revisdo da literatura apresentamos um
panorama atual sobre doencas eosinofilicas gastrointestinais com enfoque em gastrite
eosinofilica e descrevemos aspectos relevantes a respeito da apresentacao clinica,
fisiopatologia, métodos diagndsticos, evolugao natural da doenga e tratamento.
METODO: Revisdo bibliografica narrativa com artigos e resultados preliminares de
ensaios clinicos publicados entre maio de 1998 até marco de 2023, a partir das bases
de dados: PubMed, WebOfSciense, ScienceDirect, ClinicalTrials. Ndo houve
restricbes em relacdo ao delineamento do estudo. Foram excluidos os trabalhos
referentes a causas secundarias de doengas eosinofilicas gastrointestinais.
RESULTADOS E CONCLUSOES: A gastrite eosinofilica € um distarbio inflamatério
cronico com discreta predominancia no sexo feminino. As doengas eosinofilicas
gastrointestinais ndo esofagicas frequentemente estdo associados a disturbios
atopicos, e os testes de alergia alimentar ndo sdo eficazes na identificacdo dos
respectivos alérgenos. Além disso, parece haver uma maior prevaléncia de
transtornos psiquiatricos em pacientes com doencas eosinofilicas gastrointestinais em
comparagao a populacao geral.

Palavras-chave: eosindfilo, eosinofilia, gastrite, gastroenterite, inibidores da bomba

de proétons.



1.1 INTRODUGAO

As doengas gastrointestinais eosinofilicas primarias (EGID) sdo um conjunto
de patologias que acometem seletivamente os segmentos do trato gastrointestinal na
auséncia de causas secundarias, como alergias a medicamentos, infec¢des
parasitarias e neoplasias malignas (1,2). Se apresentam clinicamente com sintomas
gastrointestinais associados a disfungdo do(s) segmento(s) do trato gastrointestinal
envolvidos, e histologicamente por intensa inflamagéo eosinofilica (3). O grupo das
EGID é subdivido em esofagite eosinofilica (EoE), gastrite eosinofilica (EoG),
gastroenterite eosinofilica (EoGE), enterite eosinofilica (EoN) e colite eosinofilica
(EoC) (3,4).

A gastrite eosinofiica € uma patologia com evidéncias limitadas,
majoritariamente baseadas em relatos de caso ou série de casos (5). E caracterizada
por uma densa infiltracdo de eosindfilos na parede estomacal, sendo a segunda
apresentacdo mais comum entre as doengas eosinofilicas do trato gastrointestinal.
Descrita pela primeira vez em 1937 a EoG tem manifestagao clinica variavel e que
esta relacionada a regido da parede do trato gastrointestinal acometida (3,6). Os
mecanismo fisiopatolégicos exatos permanecem obscuros e sua epidemiologia é
variavel entre os estudos (7).

O objetivo dessa revisao foi buscar na literatura cientifica informagdes para
definir um panorama geral a respeito do que se conhece sobre EoG atualmente.
Abordamos aqui a epidemiologia, fisiopatologia, apresentacao clinica, os critérios e
desafios diagndsticos, diagndstico diferencial, tratamento e condi¢des frequentemente

associadas a EoG e outras EGID ndo EoE.



1.2 METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa com artigos e resultados
preliminares de ensaios clinicos publicados entre maio de 1998 e marco de 2023, a
partir das bases de dados: PubMed, WebOfSciense, ScienceDirect, ClinicalTrials. Os
termos utilizados foram buscados em inglés e portugués, e incluiam os seguintes
descritores com diferentes combinagbes: “gastrite”, “gastroenterite”, “eosinofilo”,
“‘eosinofilia®, “esofagite”, “Inibidores da bomba de prétons®, “omeprazol”,
“‘esomeprazol”’, “crianga”, “infancia”, “dieta de eliminagcado”, “corticosteroides” e
“epidemiologia”. Os trabalhos foram selecionados com o objetivo de estabelecer um
panorama atual a respeito do que se conhece sobre gastrite eosinofilica. Nao houve
restricdes em relagao ao delineamento dos estudos. Os trabalhos referentes a causas

secundarias de doencas eosinofilicas gastrointestinais foram excluidos desta revisao.



1.3. REVISAO DA LITERATURA

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA

As doengas eosinofilicas gastrointestinais (EoE, EoG, EoGE, EoN, EoC) sao
consideradas patologias raras que podem acometer qualquer segmento do trato
gastrointestinal. Embora a esofagite eosinofilica tenha sido amplamente estudada,
poucos estudos epidemioldgicos avaliaram a prevaléncia de EGID n&o EoE (8).

Em uma pesquisa eletrbnica com meédicos de diversas especialidades nos
Estados Unidos da América (EUA), Spergel et al. encontrou uma prevaléncia geral de
52/100.000 para esofagite eosinofilica e 28/100.000 para gastroenterite eosinofilica e
colite eosinofilica em conjunto (9). Por outro lado, em analise de um banco de dados
comercial com os 26 principais sistemas de saude dos EUA entre 2012 e 2017
Mansoor et al. encontrou uma prevaléncia para EGID ndo EoE de 5,1/100.000 com
predominéncia ligeiramente maior no sexo feminino em comparagdo ao sexo
masculino (5,3 versus 4,8/100.000), a prevaléncia também foi maior na populagao
pediatrica em comparagao com adultos (5,3/100.000 versus 5,1/100.000) (8). Em
outra analise de um grande banco de dados dos EUA, Jensen et al. estimaram a
prevaléncia de EoG distribuida conforme faixa etaria, os valores encontrados para
adultos e criangcas foram de 7,7/100.000 e 4,4/100.000 respectivamente, com
prevaléncia geral padronizada de 6,3/100.000 (10). A predominéancia feminina dentre
as EGID foi mais evidente para a gastrite eosinofilica, onde a prevaléncia para o sexo
feminino chegou a 7,9/100.000 versus 5,4/100.000 para o sexo masculino (10).

Mansoor et al. e Jensen et al. relataram também que os disturbios atdpicos
como (rinite, asma, dermatite atdpica, sinusite, e alergias alimentares) frequentemente
estdo associados as EGID nao EoE (8,10). Em adultos as condi¢des alérgicas estao
associadas a EoG em até 34% dos casos, no entanto sdo ainda mais frequentes na
populagdo pediatrica, chegando a acometer 59% dos pacientes com gastrite
eosinofilica (10).

Os resultados encontrados por Zhang et al. em uma série de casos com 42
pacientes, demonstrou que 30% dos pacientes com gastroenterite eosinofilica
apresentavam rinite alérgica ou asma concomitante (11). Da mesma forma Caldwell

et al., encontraram que metade dos 14 pacientes diagnosticados com gastrite



eosinofilica testaram positivo para alimentos ou aero alérgenos com teste cutaneo.
Além disso, Caldwell et al. observou que apenas 13 de 128 pacientes portadores de
EoG se apresentavam com eosinofilia gastrica isolada, sugerindo que a EoG é
tipicamente parte de um espectro de EGID e n&o um evento isolado (12).

Licari et al. encontrou uma prevaléncia geral de EGID n&do-EoE de 1,9%, em
pacientes com sintomas gastrointestinais encaminhados ao hospital. Nesse mesmo
estudo a prevaléncia de atopia em pacientes portadores de EGID n&o EoE variou de
25% a 54%. A prevaléncia de comorbidades alérgicas (asma, rinite, eczema e alergia
alimentar) foi semelhante aos relatados por estudos anteriores, e assim indicando uma
forte associacao entre EGID e doencgas atodpicas (13). No entanto a incidéncia de EoG
isolada e de EGID n&o EoE, permanece desconhecida (10,12).

Além das condigbes alérgicas, as EGID podem se apresentar associadas a
transtornos psiquiatricos a uma taxa muito superior a da populagao geral. Em uma
coorte dos EUA, 7 de cada 10 pacientes com EGID foram diagnosticados com
transtornos psiquiatricos, com predominio de depressio e ansiedade, fator que pode
estar associado ha um atraso no préprio diagnéstico de EGID e dificuldades na adesao
ao tratamento (14).

Enquanto a esofagite eosinofilica pediatrica € uma doenga bem definida com
guidelines estabelecidos, a gastrite eosinofilica possui evidéncias limitadas e um

pequenos numero de relatos de caso (5).

1.3.2 FISIOPATOLOGIA

O Eosinéfilo

Os eosindfilos sdo células efetoras granulociticas altamente especializadas
que produzem e armazenam diversas moléculas biologicamente ativas, incluindo
proteinas citotdxicas, citoestimuladoras, mediadores lipidicos, peptideos quimiotaticos
e citocinas. Esse granulécitos atuam na patogénese de inuUmeros processos
inflamatoérios como infecgdes parasitarias por helmintos e doengas alérgicas, além
disso, também estdo envolvidos em processos de homeostase metabdlica, reparo
tecidual, termogénese, sobrevivéncia de células plasmaticas, produgdo de

imunoglobulina A intestinal e atividade antitumoral (15,16). Foram denominados pela



primeira vez em 1897 por Paul Ehrlich que observou granulécitos sanguineos corados
com eosina (15,17).

Os eosinodfilos representam até 6% das células nucleadas residentes na
medula Ossea, enquanto no sangue os valores normais limitam-se a até 500
células/uL (18). Eles podem ser detectados em varios 6rgaos (por exemplo, timo,
utero, glandulas mamarias), no entanto a maioria deles migra para o trato
gastrointestinal onde normalmente residem na Iamina prépria de todos os segmentos,
exceto o esdfago (16,18). Os eosindfilos gastrointestinais correspondem a maior parte
da populacgao de eosindfilos (16).

Os eosindfilos sao produzidos na medula 6ssea a partir de células-tronco
pluripotentes, que primeiro se diferenciam em um precursor hibrido com propriedades
compartilhadas de basdfilos e eosindfilos e depois em uma linhagem separada de
eosindfilos (16). Na medula 6ssea os eosindfilos se desenvolvem e realizam sua
maturacdo em processos que duram aproximadamente uma semana (18). A
especificacdo da linhagem de eosindfilos é ditada pela interagdo de trés classes
principais de fatores de transcricdo que incluem GATA-1, PU.1 e membros da familia
C/EBP (16). Embora esses fatores de transcricao sejam expressos em uma variedade
de linhagens hematopoiéticas, seu mecanismo de agcao em eosindfilos € unico (16). A
expressao de PU.1 em diferentes intensidades especifica linhagens celulares
distintas, quando em niveis baixos especifica uma diferenciacao linfocitica e em niveis
altos uma diferenciagdo mieloide (16). Os fatores de transcricdo GATA-1 e PU.1
possuem funcdo antagbnica na maioria dos tipos de células, no entanto eles tém
atividade sinérgica na regulagdo da especificacdo da linhagem de eosinofilos (16).
Destes fatores de transcricdo, o GATA-1 é claramente o mais importante para a
especificacdo da linhagem de eosinofilos (16).

Trés citocinas sao particularmente importantes na regulacdo do
desenvolvimento de eosindfilos: interleucina-3, interleucina-5 e fator estimulador de
colénia de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) (16). Tais citocinas fornecem sinais
proliferativos e de diferenciacao orientados pelos fatores de transcricao GATA-1, PU.1
e C/EBP (16). Destas trés citocinas, a interleucina-5 é a que possui maior
representatividade no processo de diferenciacdo eosinofilica, sendo também
responsavel pela manutencao dos eosindfilos teciduais e circulantes, além de prevenir

a apoptose, promover a ativagao celular e estimular a liberagcdo de eosindfilos da



medula 6ssea para a circulagao periférica (16,18). A interleucina-5 pode ser liberada
por diversos grupos celulares, cujas principais fontes sdo representadas por células
progenitoras CD34+, células linfoides inatas do tipo 2, linfécitos T helper 2 (Th2),
células T natural killer e mastdcitos. Além disso, a interleucina-5 também pode ser
liberada pelos eosindfilos de forma autécrina e/ou paracrina (18).

O processo de migragao dos eosindfilos da circulagao para os tecidos envolve
a interacao entre eosinofilos e células endoteliais, em etapas que incluem a
quimioatragéo, rolamento, adesao e migracao (19). A quimioatragdo de eosinofilos
para os tecidos € guiada por moléculas quimioatraentes locais. Essas moléculas séao
responsaveis pelo direcionamento dos eosindfilos para a lamina propria do trato
gastrointestinal e pelo recrutamento de eosindfilos para tecidos inflamados. Dentre as
substancias quimiotaticas que atuam nos eosindfilos, temos os derivados do acido
araquidénico, como o leucotrieno B4, fator ativador de plaquetas, produtos
bacterianos, interleucina-3, interleucina-5, interleucina-16, GM-CSF e varias
quimiocinas (19). Apesar de todas essas substéncias serem mediadoras do
recrutamento de eosindfilos, a maioria ndo é seletiva para eosindfilos, exceto as
eotaxinas 1,2 e 3 (7,16).

Apos a ativagao celular, os eosinodfilos aderem firmemente ao endotélio por
meio de integrinas B1 e B2 e lectinas. As integrinas 1 interagem com a molécula 1
de adeséo da célula vascular (VCAM-1), enquanto as integrinas B2 interagem com a
molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1) nas células endoteliais. Ja as lectinas do
tipo imunoglobulina de ligagao ao acido sialico auxiliam na ligacdo dos eosindfilos a
superficie celular (7). A VCAM-1 é induzida principalmente pela interleucina-4
enquanto ICAM-1 é induzida por uma variedade de mediadores pro-inflamatorios,
como a interleucina-1 e o fator de necrose tumoral a (7,19).

Ao adentrarem nos tecidos e chegarem ao foco inflamatério, os eosinoéfilos
podem rapidamente sofrer apoptose pelos macréfagos, sobrevivendo menos de 48
horas. No entanto, se forem estimulados por interleucina-3, interleucina-5 ou GM-CSF

sobrevivem por periodos prolongados (20).



Fisiopatologia das EGID

Os mecanismos fisiopatolégicos exato das EGID n&o-EoE permanecem
obscuros. Os processos fisiopatologicos sugeridos sdo multifatoriais e envolvem
respostas mediadas por imunoglobulina E (IgE) e por células que incluem citocinas
Th2 (interleucina-4, interleucina-5 e interleucina-13) e quimiocinas (eotaxina-1,
eotaxina-3 e integrina a4p7). Ha ainda outros mediadores que participam dessas
respostas e incluem interleucina-3, GM-CSF, fator de necrose tumoral a, linfopoietina
estromal timica e cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4), que também recrutam
eosindfilos, basofilos, mastécitos e prolongam a atividade dos linfécitos (17). Os
mecanismos que estao por tras das EGID situam-se entre uma resposta mediada por
IgE e outra do tipo Th2 tardia (7). O resultado dessa desregulagcédo imunoldgica mista
mediada por IgE e dependente de Th2 é o recrutamento, ativagdo e sobrevivéncia
prolongada de eosindfilos, juntamente com a producédo de IgE especifica para o
antigeno (7).

Sob condi¢des Th2 induzidas por antigeno, o meio inflamatorio, a eotaxina e a
interleucina-5 sao potentes reguladores dos niveis, da migracao e da infiltragdo de
eosindfilos. Além disso, os eosindfilos ativados também podem levar a um aumento
da resposta IgE antigeno especifica (7). Sabe-se ainda que os eosindfilos partilham
uma relagcdo de interdependéncia com mastécitos que induzem respostas
eosinofilicas na mucosa gastrica. Em contrapartida, os eosindfilos ativam os
mastoécitos ao produzirem fatores de liberagao para o desenvolvimento, maturacgéo,
degranulacao e sobrevivéncia dos mastocitos (7). Nas respostas imunes Th2 de
pacientes com EoG ocorre uma superproducdo de eotaxinas, interleucina-4,
interleucina-5 e interleucina-13 e ha uma menor produc¢ao de interferon-y diminuindo
a ativagao de macroéfagos (7,12).

As analises dos perfis de transcricdo de genoma da Gastrite eosinofilica
realizadas por Caldwell et al., evidenciaram um transcriptoma gastrico proeminente,
que se conserva, e que é demasiadamente distinto do transcriptoma da EoE. Apesar
da EoG e EoE compartilharem mecanismos imunoldgicos, possuem etiologias
diferentes (12).
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1.3.3 APRESENTAGAO CLINICA

As EGID sao subdivididas em trés variantes conforme a camada tecidual
envolvida: mucosa, muscular e serosa. O acometimento da mucosa é o mais
frequente, seguido pelo envolvimento da muscular e por ultimo da serosa. Os
sintomas de EGID sao heterogéneos e estao associados ao segmento e a camada da
parede gastrointestinal envolvida (5,7).

Os sintomas mais frequentes na EoGE sdo a dor abdominal, presente em
metade dos pacientes, seguido por diarreia, nausea, vomitos, dor toracica e diarreia.
Em menor numero pode ocorrer sangramento gastrointestinal, distensao abdominal,
pirose, déficit de crescimento (10). O tipo muscular estda mais associado ao
espessamento da parede intestinal, intussuscepgao, obstrucao intestinal e pildrica,
além de ictericia obstrutiva. Por outro lado, o tipo seroso esta associado a presenca
de ascite eosinofilica, peritonite e perfuracao (7).

Nos raros casos em que ocorre EoG isolada a sintomatologia € semelhante,
no entanto a frequéncia de sintomas como a diarreia € menor, em contrapartida ha
um aumento da prevaléncia de pirose (8,10). Além disso, ha relatos atribuindo a EoG
como causadora de Ulceras gigantes isoladas resistentes a inibidores de bomba de
prétons (IBP), principalmente em meninas adolescentes (3).

Aproximadamente 70% dos adultos com EGID nao EoE apresentam alguma
condigao psiquiatrica, sendo os transtornos mais comuns a depressao e a ansiedade,
com prevaléncias de 49% e 52% respectivamente, niveis marcadamente superiores
aos da populagédo dos EUA. Entres os pacientes com EGID ndo EoE 70% recebem
alguma medicagéo psiquiatrica enquanto que entre a populagdo adulta americana
esse indice € de 11% (14).

Dentre as criangas portadoras de EGID nao EoE, 37% foram diagnosticadas
com uma condigao psiquiatrica, prevaléncia duas vezes maior que a observada nos
EUA. Os transtornos psiquiatricos mais comumente encontrados nesta populagao
englobam a depresséo, ansiedade e transtorno de déficit de atengéo (14).

Os mecanismos envolvidos na associacdo de doencas psiquiatricas e um
diagndstico concomitante de EGID n&o é conhecido, mas podem estar associados
aos tratamentos onerosos e caros, bem como falta de conscientizacao e apoio social

em torno do diagnéstico (14).
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1.3.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de EGID pode ser dificil e muitas vezes postergado, sobretudo
porque os sintomas apresentados sao inespecificos e heterogéneos (7). Em média ha
um atraso de 3,6 anos desde a apresentagao dos sintomas até o diagnéstico de EoG
(20). Os critérios diagnosticos incluem sintomas gastrointestinais recorrentes,
aumento de eosindfilos em bidpsias e auséncia de causas secundarias de eosinofilia
gastrointestinal (5).

A concentragcdo normal de eosindfilos ao longo do trato gastrointestinal
aumenta do es6fago ao ceco, onde atinge um pico de concentragao, a partir dai segue
em declinio constante. O estbmago apresenta uma concentragdo de eosindfilos na
auséncia de doencas organicas variando de 0 a 84 eosindfilos por mm? (eos/mm?),
enquanto bulbo duodenal de 7 a 67 e a segunda por¢cdo do duodeno de 0 a 105
eos/mm? (21). Embora nao haja consenso sobre os pontos de corte para os eosinofilos
gastricos, Lwin et al. e Collins et al. recomendam que para o diagnostico de gastrite
eosinofilica os pacientes tenham bidpsias gastricas com uma densidade média = 127
eosindfilos/mm? ou = 30 eosindfilos por campo de grande aumento (eos/HPF), em pelo
menos 5 campos, enquanto Ko et al. estabelece um limiar = 70 eos/HPF em 3 ou
mais HPF (22—-24). Vale ressaltar que as contagens de eosindfilos em campos de alta
poténcia, podem sofrer variagdes a depender do modelo e fabricante do microscépio
e devem se basear preferencialmente na quantidade eosindfilos por mm? (21).

Outras caracteristicas histolégicas também podem auxiliar no diagndstico de
EoG e EoGE, como a presenca de aglomerados de eosindfilos em bidpsias gastricas,
eosindfilos na camada muscular, destruicdo glandular e presenga de eosindfilos
intraepiteliais (7). Apesar do aumento do numero de eosindfilos teciduais na EoG, o
achado endoscopico mais comum € uma aparéncia normal, seguido por eritema em
24% dos casos, ulceragao em 8%, nodularidade em 8% e friabilidade da mucosa em
6%. Esses achados reforcam a importdncia da realizacdo de bidpsias para o
diagnéstico de EoG (7).
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1.3.5 HISTORIA NATURAL DA DOENCA

A EoGE é um disturbio gastrointestinal raro e pouco se conhece sobre a sua
evolucdo natural. Em uma coorte retrospectiva, Chambrun et al. analisou o prontuarios
de 43 pacientes com EoGE e identificou trés padrdes distintos de evolugéo da doenca:
42% dos pacientes apresentaram um unico surto de EoGE, definido por sintomas
clinicos presentes por menos de 6 meses associados a auséncia de qualquer recidiva
apods o surto inicial; 37% apresentaram um curso recorrente de EoGE, definido por
pelo menos 2 recidivas da doenga separados por um periodo sem sintomas digestivos
e sem eosinofilia sanguinea; 21% apresentaram um curso continuo da doenca,
definido por sintomas gastrointestinais persistentes crénicos por mais de 6 meses e
sem periodos de remissao. Entre aqueles com curso recorrente de EoGE houve em
média 5,2 surtos em um periodo de 13 anos. O intervalo entre os surtos da doenca
variou de 2 meses a varios anos (25).

Os pacientes com remissao espontanea precoce possuem um menor risco de
recidiva clinica em comparacido com pacientes que necessitaram de tratamento ao
diagndstico, além disso a hipereosinofilia no momento do diagndstico parece ser um

fator de risco para recidiva clinica (25).

1.3.6 TRATAMENTO

Em decorréncia da raridade da EoG e EoGE tem sido um desafio validar
diferentes opcbes de tratamento para essas condi¢cbes. Até o momento ndo ha
diretrizes disponiveis sobre o manejo clinico de pacientes com EGID distais ao
esbfago. Além disso, a presenca fisioldgica de eosindfilos no estbmago e na mucosa
intestinal representa um desafio no estabelecimento de um limiar patolégico para
EoG/EoGE (5,7). Varias opgbes terapéuticas tém sido propostas para o manejo de
EGID nao EoE, os corticoides constituem a base do tratamento, embora o tipo a

duracao e a dosagem variem (7).
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Corticoesteroides

Os corticoides sao a primeira linha de tratamento para EoG e sao capazes de
inibir fatores de crescimento de eosindfilos, como interleucina-3, interleucina-5 e GM-
CSF. A prednisona é frequentemente a primeira escolha, com doses de 20 a 40
mg/dia, ou em doses mais altas (0,5-1 mg/kg por dia). Em ambos os casos a duragao
inicial do tratamento é de 2 semanas, seguido por uma redugao gradual da dosagem
em periodos que variam de 1 a 3 meses (5,7). Em um estudo retrospectivo nos EUA
com 59 pacientes acometidos por EoG, dos 30 pacientes que receberam apenas
terapia com esteroides, 88% tiveram melhora ou resolugéo dos sintomas. Dos 16
pacientes que receberam esteroides em associacdo com outra terapia, 94%
apresentaram melhora ou resolucéo dos sintomas. Em outro estudo retrospectivo nos
EUA de 44 pacientes com EGID (EoG 91% e EoC 9%), 36 pacientes receberam
corticosteroides em conjunto com outras terapias, dos quais 60% apresentaram
resolucdo dos sintomas e 51% remissdo histologica (7). Outras séries de casos
relataram remissao clinica em 50 a 90% dos pacientes com EGID tratados com
corticosteroides (5).

Alcancada remissdo clinica, pode ser necessario um tratamento de
manutencdo com dose baixa de prednisona, usualmente de 5 a 10 mg por dia, ou a
dose minima necessaria para garantir uma resposta clinica satisfatéria. Uma
alternativa a prednisona é a budesonida, um esteroide de baixa poténcia com alta
atividade glicocorticoide topica e baixa biodisponibilidade sistémica, minimizando os
efeitos colaterais sistémicos (5,7). A dose recomendada de budesonida é de 9 mg/dia
que pode ser utilizada isolada ou em associagédo a prednisona, com redugéo gradual
até a dose minima necessaria (5,7). O uso de corticosteroides sistémicos € limitado
por seus efeitos colaterais indesejaveis de longo prazo, em particular (retardo do
crescimento, anormalidades 6sseas e supressao do eixo adrenal). Além disso, até

20% dos pacientes com EoGE desenvolvem dependéncia de corticosteroides (5).

Inibidores de bomba de prétons

Os IBP séo potentes inibidores da bomba de prétons da célula parietal gastrica.

Um mecanismo proposto para os IBP, demonstrado por Zhang et al., € de que o
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omeprazol atua diminuindo significativamente a expressdao de eotaxina-3
(quimioatraente de eosindfilos) estimulada por interleucina-4 e interleucina-13. Além
disso, o0 omeprazol reduz a transcrigdo do mRNA da eotaxina-3 reduzindo a ligagéo
de STATG6 e da RNA polimerase ao promotor da exotaxina-3 (26).

Em estudo retrospectivo, Pesek et al. analisou dados de 373 pacientes (317
criangas e 56 adultos) com EGID ndo EoE dos quais 38% apresentavam EoG. No
grupo com EoG, 61% receberam inibidores de bomba de protons, sendo o
medicamento mais utilizados neste estudo (27). Em estudo prospectivo, Gutierrez et
al. avaliaram cinquenta e uma criangas com eosinofilia esofagica tratadas com
esomeprazol na dose de 1 mg/Kg por dose, duas vezes ao dia. A melhora histolégica
foi observada em 35 criangas (68,6%), 24 (47%) entraram em remissao e 11 (21,6%)
tiveram reducgéo da eosinofilia esofagica. A redugdo dos sintomas foi percebida em
mais de 82% dos pacientes, com melhora completa em 47% dos casos analisados
(28).

A pesquisa de inibidores da bomba de protons em EGID néo EoE € limitada, e
durante esta revisdo nao foram encontrados estudos que demonstrem os mecanismos

especificos dos IBP na EoG.

Dieta

As restricdes alimentares constituem um tratamento conservador e eficaz de
EGID, sobretudo para a variante mucosa (7). Dentre as opgdes dietéticas para o
tratamento de EGID, as dietas de eliminacao e a dieta elementar figuram entre as mais
comuns. A dieta de eliminagao de 6 alimentos (6-FED), exclui da alimentacéo leite de
vaca, trigo, ovo de galinha, soja, frutos do mar (peixe, marisco) e nozes (amendoim,
nozes), ja a dieta de eliminagédo de 7 alimentos (7-FED) elimina os itens anteriores e
a carne vermelha. As dietas de eliminacdo sdo um método eficaz na reducédo dos
sintomas, bem como da eosinofilia histolégica e periférica, mas nao deve ser utilizada
como monoterapia (7).

Os testes de alergia alimentar (Prick Test, teste de contato e dosagem de IgE
especifico para alérgenos séricos) ndo sao eficazes na identificagcdo dos alérgenos
relacionados as EGID (7). A utilidade desses testes é reservada aos pacientes com

sintomas de alergia alimentar IgE mediada (7). Além disso, a resposta a dieta de
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eliminacao nao corresponde a alergias alimentares identificadas por testes cutaneos
ou niveis séricos de IgE especifica (5).

A dieta elementar € uma férmula composta de aminoacidos, carboidratos e
lipidios que é nutricionalmente completa, uma estratégia eficiente no tratamento de
EoGE. Resultados primarios de um estudo prospectivo encontrou que dos 15
participantes com EoGE que realizaram dieta elementar, todos apresentaram
remissao histoldgica apos 6 semanas de dieta (29). Contudo os pacientes podem ter
sua qualidade de vida reduzida devido a monotonia alimentar, ma palatabilidade e

custo relativamente alto (6).

Antagonistas do receptor de leucotrieno

O montelucaste € um inibidor seletivo de leucotrieno (LTD4) que bloqueia a
permeabilidade vascular induzida por leucotrieno, a contragdo do musculo liso e a
quimiotaxia de eosindfilos e basofilos. A eficacia do montelucaste nas EGID é
controversa (5). Os antagonistas dos receptores de leucotrieno podem ser

considerados como adjuvantes do tratamento de base (7).

Estabilizadores de mastocitos

O cromoglicato de sodio € um estabilizador de mastdocitos que inibe a
degranulacdo de mastécitos e previne a liberacdo de histamina, leucotrienos e
mediadores da quimiotaxia de eosindfilos. Pode ser utilizado como adjuvante no
tratamento de EGID, auxiliando a reduzir as doses de corticosteroides. A dose oral
recomendada varia de 100 a 300 mg por dose, trés a quatro vezes ao dia (5,7). Nos
estudos de Pesek et al. apenas 1% dos pacientes com EoG receberam estabilizadores

de mastdcitos, ocupando uma das ultimas posigdes entre as terapias utilizadas (27).

Anti-histaminicos

O cetotifeno € um anti-histaminico H1 seletivo de segunda geragcdo e
estabilizador de membrana de mastécitos. A dose usual é de 1-2 mg duas vezes ao

dia (7). Ha poucos estudos sobre os anti-histaminicos e sua utilidade nas EGID com
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alguns relatos apresentando diminuicdo da eosinofilia tecidual enquanto outros
referem apenas melhora dos sintomas sem remissao histolégica. Semelhante a outros
anti-histaminicos, sao necessarios mais dados para entender o seu papel nas EGID
(3,7).

Agentes anti interleucina-5

O Reslizumabe e Mepolizumabe sao dois anticorpos monoclonais
humanizados que se ligam a interleucina-5 com alta afinidade, promovendo uma
reducdo da sobrevida dos eosindfilos e subsequente supressao da eosinofilia tecidual
(5,7). Em um estudo com 226 criangas e adolescentes com EoE, o Reslizumabe foi
capaz de reduzir a contagem de eosindfilos em até 67%. Por outro lado, em estudo
com 4 pacientes com EoGE, 3 desses pacientes apresentaram reducao da eosinofilia
tecidual e periférica, mas persistiram com sintomas. Além disso Reslizumabe pode
levar a eosinofilia rebote apds a descontinuagao do tratamento (7). O Mepolizumabe
foi capaz de reduzir a eosindfilia tecidual e periférica em um estudo envolvendo

criangas e adultos com EoE, entretanto ndo houve melhora clinica (5).

Benralizumabe

Benralizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a
subunidade alfa do receptor de interleucina-5 e induz a apoptose de eosindfilos por
meio de células natural killer (7). Resultados preliminares de um ensaio clinico
randomizado envolvendo 26 pacientes com EoG ou EoGE, demonstrou uma remissao
histolégica em 77% dos pacientes que receberam Benralizumabe contra 8% no grupo
placebo. Houve também normalizagao do transcriptoma gastrico nos individuos que
receberam Benralizumabe (30). As terapias utilizadas atualmente para o tratamento
das EGID, em especial a EoG, sao ineficazes na erradicagao da doenca, uma vez que
nao alteram a expressao génica. Logo as principais vias moleculares envolvidas
permanecem ativas em algum grau (12). No entanto, o Benralizumabe pode mudar

drasticamente este paradigma (30).
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AKO002

Ak002 é um anticorpo anti-siglec-8 que demonstrou esgotar a contagem de
eosinofilos por apoptose e inibir a ativacdo de mastdcitos. O estudo ENIGMA
conduzido em 65 pacientes adultos com EoG/EoGE e demonstrou diminuicéo de 86%
na contagem de eosindfilos no trato gastrointestinal e melhora dos sintomas clinicos

em 63% dos pacientes em comparagéo com 5% no grupo placebo (7).
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1.4 CONCLUSAO

EoG é um disturbio inflamatério crénico raro com apresentacdo clinica
heterogénea, cuja incidéncia é desconhecida e a prevaléncia estimada & de
6,3/100.000 com discreta predominancia do sexo feminino. Apenas uma pequena
parcela dos pacientes com EoG tem apresentacao isolada, sugerindo que a EoG é
tipicamente parte de um espectro de EGID e ndo um evento isolado. Embora n&o haja
um padrao ouro para o diagnostico de EoG, a endoscopia digestiva alta com bidpsias
€ o exame recomendado. Os pontos de corte para eosinofilia gastrica ainda nao estao
bem estabelecidos, mas sugere-se valores = 127 eos/mm?2.

As EGID nao EoE frequentemente estdo associados a disturbios atépicos, com
uma prevaléncia quase duas vezes maior em criangas quando comparado aos
adultos. Os testes de alergia alimentar ndo sao eficazes na identificagdo dos
alérgenos relacionados a EGID, sua utilidade é reservada aos pacientes com sintomas
de alergia alimentar IgE mediada. Além disso, a resposta a dieta de eliminagéo nao
corresponde a alergias alimentares identificadas por testes cutaneos ou niveis séricos
de IgE especifica. Outra condicdo frequentemente associada as EGID sdo os
transtornos psiquiatricos, que parecem se apresentar a uma taxa muito superior a da
populacdo geral, podendo levar ha um atraso no proprio diagnéstico de EGID e
dificuldades na adesdo ao tratamento. Logo, € vital manter um elevado indice de
suspeicao para EGID ndo EoE e atentar-se para aspectos psicoldgicos e psiquiatricos
desses pacientes.

Apesar da EoG e EoE compartilharem mecanismos imunoldgicos, a EoG
possui um transcriptoma gastrico proeminente, que se conserva, e que é bastante
distinto do transcriptoma da EoE. Classicamente os tratamentos utilizados no manejo
da EoG limitam-se a controlar a doenca e ndo sao capazes de alterar o transcriptoma
gastrico. No entanto, resultados preliminares de um estudo com Benralizumabe
sugerem a normalizagao do transcriptoma gastrico, o que pode alterar drasticamente
0 modo como lidamos com a EoG.

O tratamento padrdo da EoG consiste na administragdo de corticosteroides,
mas curiosamente os IBP sdo a medicagao mais utilizada, em parte para o controle
de sintomas, e por vezes para o tratamento da propria eosinofilia. Os IBP parecem ser

capazes de reduzir significativamente a expressao de quimioatrentes de eosindfilos,
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mas carecem de estudos para confirmacao de eficacia. As dietas de eliminagao tém
se destacado pela elevada efetividade em proporcionar remissao clinica e histologica,
no entanto podem reduzir significativamente a qualidade de vida de pacientes que
muitas vezes ja se encontram fragilizados.

A histéria natural da EoGE permanece desconhecida, mas sabe-se que a
hipereosinofilia no momento do diagndstico parece ser um fator de risco para recidiva
clinica, fato que pode alertar ao profissional assistente a necessidade de maior
vigilancia clinica para esse grupo de pacientes.

Ainda ha muitas questdes a serem elucidadas sobre as EGID nao EoE e que
carecem de grandes ensaios clinicos padronizados. A recente padronizagdo da
nomenclatura, melhor definigdo dos critérios diagndstico e a divulgacéo desse grupo
de doengas tdo heterogénea, podem contribuir para facilitar o diagndstico, e o

reconhecimento da histéria natural da doenca.
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2% Informar titulo e descritores;

3% Cadastrar todos os autores e informar a filiagéo institucional de cada um deles
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4% Informar resumo

§% Incluir manuscrito

6% Enviar imagens, figuras efou tabelas

7% Pré-visualizagéo e Termo de Submisséo (Copyright).

Mo final da submisséo, o sisterna oferece a opgfo de salvar uma cipia de seu manuscrito
em farmato PDF para seu controle.

1% passo: Classificagdo dos artigos

Deverfio ser submetidos arigos nos guais o primeiro autar seja, preferencialmente, um
médico residente, sob superviséo do preceptor. Serdio considerados preceptores os médicos
que pardicipam das atividades pedagdgicas ou do treinamentoc em senvico e que
preferencialmente integrem o servico ao qual o residente esteja vinculado. Os alunos de
graduacéo poderéo participar comao coautares. Qutros profissionais de saide que lidem com
criancas e adolescentes também poderdo enviar as seus artigos.

Escolher entre as opcies:

Artigo Original: Artigo com resultados de pesquisas de natureza empirica, experimental,
conceitual e de revisfies criticas da literatura. Este tipo de artigo deve ser de apresentacéo
abrangente e trazer contribuicio centifica relevante. Artigo com no maxima 3.000 palavras,
excluindo tabelas e refer&ncias. Deverdo constar os seguintes tpicos: Introducéio, Métodos,
Resultados e Discusséa. O numero de referéncias ndo deve exceder de 30. O numera total

de tabelas e figuras ndo deve ultrapassar de quatro.
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Relatos de casos: artigos breves, com um limite de 1.500 palavras, excluindo referéncias e
tabelas. Serdo considerados nessa categoria relatos de casos de pacientes ou situacfies
singulares ou doencas raras. O texto deve seguir o formato: introducéio breve que situa o
leitor quanto a importancia e os objetivos do artigo; relato resumido do caso; & comentarios
que discutam aspectos relevantes e comparem o relato com outros descritos na literatura.
O numero maximo de referéncias & de 15 Méo incluir mais de duas figuras ou tabelas. O

resumao néo precisa ser estruturado.

Artigo de Revisdo: avaliactes criticas e ordenadas da literatura em relacio a temas de
interesse clinico como, metodologias, revisfies sistermaticas e ndo-sistematicas e
metanalises, com énfase em fatores como causas e prevencéo de doencas, seudiagnaostico,
tratamento e prognostico. Devem se limitar a 6.000 palavras, excluindo referéncias e tabelas.
Méo obedece a um esquema rigido de secties.

Caso Clinico Interative: descrigio de um caso dinico com perguntas que visem estimular
o raciocinio dos leitores. Consiste na apresentacio de um caso clinico, com no maxima 300
palavras, seguido de um madulo interativo de perguntas e respostas contendo néio mais do
que cinco opgles de escolha. Na preparacdo do caso dinico, sugere-se que o madulo se
inicie pela hipatese diagnastica, seguida de exame(s) complementar{es) necessariofs) para
a confirmacdo do diagndstico inicial e fnalmente do respectivo tratamento. Questées
relativas & prevenciio ou ao pragnostica podem ser incluidas quando possivel. As respostas

seran exclusivaments anline.

Etica Médica: orientacties éticas relativas as situacfies cotidianas vivenciadas pelos
residentes.
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TOP: compreende Tdpicos Obrigatdrios em Pediatria, que apresentem temario relevante
para o residente.

Fique ALERTA!. destina-se a fomecer alertas aos leitores qguanto a condutas,
procedimentos e praticas tomando por base publicacfies e documentos pablicos que
poderfio ser consultados por meio de links.

Ponto de Vista: tdpicos selecionados que expressem controvérsias, experiéncias pessoais
ou reflexfies sobre temas pediatricos atuais.

Resenha: resumo critico de artigos cientificos e de protocolos nacionais e internacionais.

Editorial: a convite dos editores abordando algum tépico especifico da revista.

Cartas ao Editor: correspondéncia dirigida a revista Residéncia Pediatrica tratando de
assuntos referentes a material publicado em nimeras anteriores, com um maxima de 1000

{mil} palavras e 6 (seis) referéncias.

2% Passo: Informar titulo e descritores

Infarme o titulo do trabalho, em portugués e inglés. Informe, também, de 2 a & descritores
em portugués e de 3 a 6 descritores em inglés (keywords) correspondentes. Ao digitar o
descritar, no local informado, e apertar "enter” no teclado, automaticamente o sistema ira
verificar se o descritor existe, se néo existr, aparecera a mensagem “descritor invalido" &
sera necessario colocar outro. Os descritares estéio de acardo com o DECs - Descritores de
Cigncias da Saldde (hitpiidecs.bvsbrl Importante: O sisterna néo aceitara trabalhos
duplicados em nome do mesmao autar principal. Caso o mesmao trabalho seja submetido por

autores diferentes, a RP se reserva o direito de excluir tais trabalhos do sistema.
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3" Passo: Cadastrar todos os autores e informar a filiagéo institucional de cada um
deles

Cadastre, obrigatoriamente, cada autor, informando nome completo, cargo e ttulacdo. O
CPF podera ser informado posteriormente. O autor que submeter o artigo no sistema sera o
autor principal, ndo podendo ser alterado. A ordem dos coautores pode ser alterada

facilmente usando as "setas" exibidas na tela.

4% Passo: Informar Resumo

O Resumo/Abstract conterfio no maximo 250 palavras em porduguésiinglés cada um deles,
pois o que passar disto sera cortado pelo sistema, e um aviso sera exibido ao autor. Evite o
uso de abreviaturas. Deverfio estar estruturados em: Objetivos, Metodos, Resultados e
Conclus@es. Do contrario o sistema os bloqueara. Todas as informacfes constantes neste
texto deverfio estar também no adigo. O Abstract antecedera o resumo em portugués. O
autor devera preencher os campos: hstituicdo, Nome e Endereco para correspondéncia,
Suporte financeiro {Devera ser provida qualquer informacéo sobre concessfies ou outro
apoio financeiro), e a carta ao editor {opcional).

§° Passo: Incluir manuscrito

Insira o artigo em formata Microsoft Word, clicando no local indicado na tela para selecionar
o arquiva no computador e enviar ou arrastando o documento do computador ate a parte
indicada no navegadaor. Apas o envio do documento, & possivel ter uma pré-visualizacao do
mesmo em formato HTKML, PDF ou DOC.
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IMPORTAMNTE: Munca coloque neste campo os nomes de autores, ou qualquer outra
informac&o que passa identificar onde o trabalho foi realizado { Instituicio, Hospital, etc ). Tal
exigéncia se deve ao fato de o processo de revisdo transcorrer em regime de duplo-cego. A
néo observancia deste detalhe fara com que seu trabalho seja devolvido como FORA DE
PADRAD, para que seja carrigido pelo autor, & consequentemente atrasara a publicacdo
final, caso seja aprovado.

6? Passo: Enviar imagens e figuras.

As imagens, figuras deverdo, obrigatariamente, ter DP| igual ou superior a 300, ter largura
superiar a 1000px, estar em formato JPG, GIF ou TIF & o tamanho maximo ser de SMB.
Logo apas serfio exibidas miniaturas dasimagens, e ao lado de cada uma ha um botéo azul
escrito Tegenda”, que devera ser dicado para preencher o titulo e a legenda de cada imagem
submetida.

IMPORTANTE: tabelas e graficos t&¢m que estar inseridos no corpo do texto, em formato
word.

7% Passo: Pré-visualizagéo e Termo de Submisséo (Copyright).

Este & o Ultimo passo para completar a submisséo do artigo. Mesta tela o autor tera a opgéo
de visualizar seu trabalho no sistema e também pode salvar uma vers@o em PDF de seu
trabalho recem-submetido. Em seguida, & necessario a leitura do "Termo de submisséo

{Copyright)® & caso concorde, dicar em “Concordo e aceito os termos de submissao®.

Impartante: O autor devera dicar em "OK" quando aparecer a aba referente a finalizacéo da
submisséo, para que haja a confirmacéo do trabalho enviado.

E possivel consultar a termao, previamentes, no lirk
https://drive.google. comfilesd/ 1 kbigJLcrEVzGVYB LIS 33RISQOOCEUefview?usp=sharing
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PROCEDIMENTOS APOS A SUBMISSAQ (NOTIFICAGOES VIA E-MAIL)

Aoterminar a submisséo de seutrabalho, sera gerado um e-mail informando se a submisséo
foi efetuada corretamente, e quando seu trabalho for recebido e conferido se esta dentro dos
padrfies também sera gerado outro e-mail. Caso o artigo esteja "Fora de padréo®, o autar
sera  avisado por e-mail e podera corigi-lo entrando no GNPapers/BP em

hitps-ifwww gnpapers.com brirp/

O autor que submeteu o trabalho podera acompanhar a tramitacAo de seu trabalho a
qualquer momento pelo GHPapers/RP, através do codigo de fluxo gerado automaticamente

pelo SGP, ou ainda pelo titulo de seu trabalha.

Atencdo: Como o sistema gera e-mails automaticamente conforme seu artigo estiver
tramitando, & imprescindivel, que o autor DESABILITE seus filtros de SPAM em seus
respectivos provedores, ou que configurem suas contas de e-mail para ACEITAR qualquer
mensagem do dominio residenciapediatrica.com br. Para informacfies sobre como

canfigurar seu filtro de spam entre em contato com seu provedor de acesso.

DIRETRIZES PARA ELABORAGAD DO MANUSCRITO

Abreviacfies — Escreva por extenso em seu primeiro aparecimento no texto. Evite notas de

rodape.

Agradecimentos — Devemn ser breves e objetivas e vir apas o texto. Integrantes da lista de
agradecimento devemn dar sua autorizacéio por escrito para a divulgacio de seus nomes.
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Referéncias Bibliograficas — As referéncias bibliograficas devem ser formatadas de acordo
com a norma  Vancouver. Moo site da US. National Library Of Medicine
(hittozisww nimenih govibsdiuniform_requirements_html), os autores podem consultar uma
lista de exemplos extraidos ou baseados em "Citing Medicing®, para uso geral facilitado.
Serfo aceitas no maximo 30 {trinta), que devem ser numeradas e ordenadas segundo a
ordem de aparecimento no texto, no qual devemn ser identificadas pelos algarismos arabicos
respectivos sobrescritos. Mos casos especificos: "Relato de Caso” aceitaremos apenas 15
{quinze) e "Carta ao Editor" apenas & {seis). Abaixo, séo apresentados alguns exemplos de
referéncias bibliograficas de acordo com a norma VYancouver:

Artigos em periddicos:

1. Atg seis autores: Souza KCT, Martins ACPMLC, Lima GW. A importancia da atencéo
primaria em saude na formacéo do pediatra. Resid Pediatr. 2011;1{1).12-15

2. Mais de seis autores: Fernandes SSC, lbiapina CC, Lasmar LMLBF, Alvim CG, Andrade
CR, Picinin IFK, et al. Inflamacéo nas vias agreas em criancas e adolescentes com asma.
Resid Pediatr. 2011;1{1):16-8

3. Organizagéo como autor: Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension,
insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002;

A0{5).679-86.

4. Sem autor: Informed consent, parental permission, and assent in pediatric practice.
Committee on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1885;85:314-7.

Livros:
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1. Livro todo: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
42 edition. St. Louis: Masby; 2002.

2. Capitulo de livro: Meltzer PS5, Kallioniemi A, Trent JW. Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New
York: McGraw-Hill; 2002, p. 83-113.

Trabalhos académicos: Tannouri AJR. Campanha de prevencéo do AVC: doenga carotidea
extracerebral na populagéo da grande Floriandpolis [trabalho de conclusdo de curso).
Flarianapaolis: Universidade Federal de Santa Catarina, Curso de Medicina, Depatamento
de Clinica Médica; 2005.

Homepagefwebsite:  Internatiocnal Union  of Biochemistry and  Molecular  Biology.
Recommendations on Bochemical & Organic Momenclature, Symbols & Terminalogy etc.
[Internet]. Londan: University of London, Queen Mary, Department of Chemistry; [atualizado
EM 2006 Jul 24; ctado em 2007 Feb 22]. Dispanivel Em:
hitpciwww . chem_qmul ac.ukiubmb).

Documentos do Ministério da Sadde: Ministério da Salde (BR), Secretaria de Atencéo a
Saude, Palitica MNacional de Humanizacéo da Atencdo e Gestdo do SUS. Acolhimento e
classificacio de risco nos servicos de urgéncia. Brasilia: Ministério da Saude, 2008.

Apresentacao de trabalho: Christensen 5, Oppacher F. An analysis of Koza's computational
effart statistic for genetic programming. In: Foster JA, Luttan E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi
AG, editores. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002 p. 182-81.
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Tabelas - Devem ser numeradas tabelas com nameros arabicos e devem ser intituladas
concisamente. Abreviacfies usadas na tabela devem ser definidas em notas de rodapé da
tabela. Use fontes mindsculas sobrescritas para listar notas de rodapé. Tabelas devem fazer
parte do conteldo do manuscrito, em formato word.

Legendas de figura - Devemn ser digitadas legendas para cada figura, durante o primeiro
passo da submisséo. Devemn ser definidos todos os simbolos, titulo, setas, e abreviaghes

usadas nas figuras & nas legendas.

Fotografias - As fotos submetidas deverfio estar na melhor resolucfio possivel {300 dpi) em
formato JPG. E preciso que os originais das imagens, fotos, exames efc., sejam guardados
pelo autor, pois podem ser necessarios na fase de editoracdo e diagramacéio. E obrigatario

nos enviar o documento de autorizac8o de imagem para fotos de terceiros.

Graficos de planilhas ou apresentacfies - Amaioria dos programas de apresentacio (Excel,
PowerPoint, Freelance) produz dados que nfio podem ser armazenados em um formato de
EPS, fazendo com que néo possam ser usados graficos produzidos por estes programas
para impresséo. Portanto, caso tenha alguma planitha transforme-a em tabela no Word {ou
Wordperfect). Graficos devem fazer parte do conteddo do manuscrito, em formato word.
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