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Amino Acid Sequence Analysis of the Two Major Outer Capsid Proteins (VP7 and 
VP4) from Human-Derived Canine G3P[3] Rotavirus Strain Detected in Brazil

Análise da Sequência de Aminoácidos das  Duas Principais Proteínas do Capsídeo Externo 
(VP7 e VP4)  de Cepa de Rotavírus Humano Derivado de Cão G3P[3] Detectada no Brasil 

Adriana Luchs1, Maria do Carmo Sampaio Tavares Timenetsky1

1. Instituto Adolfo Lutz, Centro de Virologia, Núcleo de Doenças Entéricas, São Paulo, SP, Brasil
 

Abstract
Introduction: A close look at the rotavirus group A (RVA) genotypes in Brazil revealed the detection of a rare G3P[3] strain close related to canine 
strains. The aim of this study was to add to the already known genetic analysis by the description of the G3P[3] (IAL-R2638 strain) amino acid 
characteristics. Methods: Amino acid sequence analysis and protein based trees were conducted using BioEdit and MEGA 4.0. Results: The VP7 and 
VP4 protein of the IAL-R2638 strain displayed the highest amino acid identity to the canine-derived human strain HCR3A (99.2%), and to the canine 
strain RV52/96 (96.4%), respectively. IAL-R2638 strain did not possess an extra VP7 N-linked glycosylation site at amino acid 238 recently described 
for some G3 strains, as well as RotaTeqTM G3 vaccine strain. The topology exhibited by phylogenetic trees in previous analysis were maintained in the 
present amino acid-based trees, reinforcing a stable relationship between G3P[3] strains. Conclusions: Amino acid analysis data were consistent 
with the previous sequence of data obtained for the IAL-R2638 strain, supporting its possible canine origin. Theoretically, RotaTeqTM vaccine could 
efficiently protect against G3P[3] infections based on the lack of the extra VP7 N-linked glycosylation site at amino acid 238. Phylogenetic analysis 
hypothesizes that all features undergo evolution independently of each other; however, unfavorable effects of nucleotide substitutions may be 
compensated by substitutions in other positions. The present study raises the question as to whether the amino acid-based trees could be applied as 
an approach to the study of RVA evolution, avoiding incorrect phylogenetic reconstructions.

Keywords: Disease Vectors. Epidemiological Surveillance. Gastroenteritis. Diarrhea. Rotavirus. Reoviridae Infections.

Resumo 
Introdução: A vigilância epidemiológica dos rotavírus do grupo A (RVA) no Brasil possibilitou a detecção de cepa rara G3P[3] geneticamente 
semelhante às cepas caninas. O objetivo do presente estudo foi realizar a análise de aminoácidos da cepa G3P[3] (IAL-R2638) e complementar as 
informações adquiridas por meio da análise nucleotídica. Métodos: A análise da sequência de aminoácidos e a construção das árvores proteicas 
foi realizada utilizando os programas BioEdit e MEGA 4.0. Resultados: As proteínas VP7 e VP4 da cepa IAL-R2638 exibiram maior identidade de 
aminoácidos com a cepa humana derivada de cão HCR3A (99,2%) e com a cepa canina RV52/96 (96,4%), respectivamente. A cepa IAL-R2638 
não apresenta o sítio adicional de glicosilação N na posição 238 na proteína VP7, recentemente descrito em algumas cepas G3, assim como a cepa 
G3 vacinal da vacina RotaTeqTM. As topologias exibidas nas árvores filogenéticas previamente analisadas foram mantidas nas árvores baseadas 
em aminoácidos, reforçando o parentesco estável entre cepas G3P[3]. Conclusões: A análise proteica da cepa IAL-R2638 foi consistente com 
os dados genéticos obitidos previamente, corroborando sua possível origem canina. Teoricamente, a vacina RotaTeqTM pode ser eficaz contra 
infecções por G3P[3], uma vez que essas cepas não possuem o sítio extra de glicosilação N 238. Análise filogenética pressupõe que todas as 
substituições nucleotídicas acarretam evolução de forma independente. Entretanto, substituições desfavoráveis podem ser compensadas por 
novas substituições em outras posições. O presente trabalho sugere o uso de árvores baseadas em aminoácidos como uma ferramenta auxiliar no 
estudo da evolução dos RVA, evitando construções filogenéticas incorretas. 
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IntroductIon

Group A rotavirus (RVA) are an important cause of 
severe gastroenteritis among infants and young children 
worldwide, as well as in animals of a wide variety of 
species.1 RVA is classified into different P and G genotypes 
based upon the main neutralization antigens, namely, 
the spike protein (VP4) and the major outer capsid 
glycoprotein (VP7). The most prevalent genotypes, G1P[8], 
G2P[4], G3P[8], G4P[8], and G9P[8], are responsible for 
approximately 90% of worldwide human RVA infections.2 
However, RVA epidemiology is constantly changing, mainly 
due to reassortment events, and interspecies transmission 
of animal RVA to humans.3 

With regard to the high incidence of RVA infections 
worldwide, two oral live-attenuated vaccines have been 
licensed. RotarixTM is a monovalent vaccine derived 
from a human G1P[8] strain, and has been introduced in 
Brazilian Immunization Program since 2006.4,6 RotateqTM 
is a human-bovine reassortant RVA vaccine that contains 
the human genotypes G1, G2, G3, G4, and P[8],6 and is 
available at private clinics. The post-marketing surveillance 
of circulating RVA genotypes is crucial for vaccine efficacy 
studies. In addition, selective vaccine pressure could also 
increase the circulation of uncommon animal-like strains.7 
In fact, a close look at RVA genotypes in Brazil has already 
revealed the detection of uncommon G3P[3] strain with 
similarity to canine strains in 2012.8 

Sequence similarities have been used as evidence for 
evolutionary relationships between strains. However, 
phylogenetic trees based on the analyses of DNA sequence 
may be misleading, especially when G+C content differs widely 
among lineages; therefore protein-based trees from amino acid 
sequences may be more reliable.9,10,11 Moreover; simulations on 
model proteins have shown that a smaller number of correlated 
substitutions is enough to change topology of the resulting 
phylogenetic trees.12 The aim of this study was to add to the 
already known genetic analysis by the description of the G3P[3] 
(IAL-R2638 strain) amino acid characteristics. 

MaterIal and Methods

strain

RVA IAL-R2638 strain (G3P[3]) was isolated from a 1 year 
old child with gastroenteritis symptoms in São Paulo, 
Brazil in 2011.8 Partial VP7 and VP4 sequences suggested 
a common origin between this human strain and canine 
strains.8 The amino acid characteristic of IAL-R2638 strain 
was determined in this study.

RNA extraction and reverse transcription-PCR (RT-PCR)

Viral RNA was extracted using QIAamp® Viral RNA Mini kit 
(Qiagen, Inc., Valencia, CA) according to the manufacturer’s 

instructions. RT-PCR for VP7 and VP4 genes was performed 
according to the protocol previously described.13,14

Nucleotide sequencing 

The G3P[3] (IAL-R2638 strain) PCR amplicons were 
sequenced using the BigDye™ kit v3.1 (Applied Biosystems, 
Inc., Foster City, CA) with primers Beg9 and End9 for the 
VP7 gene; Con2 and Con3 for the VP4 gene. Dye-labeled 
products were sequenced using an ABI 3130 sequencer 
(Applied Biosystems, Inc., Foster city, CA, USA). 

Protein sequence analysis

The sequences obtained for the VP7 and VP4 (accession 
number JN848803 and JN848804, respectively) genes, 
and a set of cognate sequences of human and animal RVA 
available in the GenBank database were assembled with 
the BioEdit Sequence Alignment Editor (version 7.0.5.2) 
program. Protein sequence analysis was conducted using 
BioEdit and MEGA software version 4.0.15 Amino acid trees 
were constructed using the neighbor-joining method based 
on Poisson correction model.

Results

The deduced amino acid sequence of the VP7 gene from 
human strain IAL-R2638 was determined and compared 
to those of reference RVA strains belonging to the G3 
genotype (Figure 1). The VP7 amino acid sequence of strain 
IAL-R2638 was 90.5 to 99.2% identical to those of RVA 
strains exhibiting G3 genotype specificity, and the highest 
amino acid identity (99.2% and 98.8%) was found to human 
RVA strain HCR3A (USA) and Ro1845 (Israel), respectively.  
Strain IAL-R2638 also exhibited high amino acid identity 
to canine strains A79-10 (98.8%), CU-1 (98.8%), RV198-
95 (98.8%), K9 (98.4%), and to feline strain Cat97 (98.8%) 
(Figure 2). The lowest amino acid identity was observed 
between strain IAL-R2638 and murine strain MelMuRV 
(90.5%) (Figure 2). 

The VP7 protein of strain IAL-R2638 had a potential 
N-linked glycosylation site located at amino acid 69 (Asn) 
(Figure 1). The antigenic regions A-F of strain IAL-R2638 
clearly support its classification as genotype G3. Within the 
VP7 hyper variable regions A-F, the VP7 of human strain 
IAL-R2638 was completely identical to the canine strains 
A79-10, CU-1, and RV198-95; to the human strains HCR3A 
and Ro1845; and to the feline strain Cat97 (Figure 1). VP7 
hyper-variable region B (amino acids 87 to 101) seems to be 
the most conserved region considering all strains analyzed, 
while region A (amino acid 39 to 50) seems to be the most 
variable (Figure 1).
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The alignment of the deduced amino acid sequences 
from VP7 gene revealed amino acid substitutions inside 
the variable region D (amino acids 143 to 152) at position 
147A→T; region E (amino acids 207 to 220) at positions 
212A/T→V and 213A/T/N→V; and region F (amino acids 233 
to 242) at position 242A/N/S→V. Amino acid substitutions 
were also observed outside VP7 hyper-variable regions 
in IAL-R2638 strain: 66A→P, 76F→L, 221A→T and 278A→V 
(Figure 1).

Among RVA strains with G3 genotype specificity, two distinct VP7 
branches or groups were observed in amino acid-based tree, and 
designated A and B (Figure 2). The Brazilian RVA strain IAL-R2638 
clustered into group A, along with human and animal RVA G3 
genotypes from different countries, including the reference 
simian strains RRV (EU636932) and SA11-H96 (DQ838620) both 
from USA (Figure 2). Group B comprised most of the human G3 
strains, excluding the porcine strain A131 (L35055) and the feline 
strain Cat2 (EU708961) (Figure 2).  

1
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Figure 1 Deduced amino acid sequence of the VP7 protein of human strain IAL-R2638, and of a selection of G3 rotaviruses. 
The VP7 antigenic regions A-F are indicated. The glycosylation site NST (amino acids 69 to 71) is indicated by asterisks. 
Species and isolate of each strain are indicated. 
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Figure 2 Neighbor-joining tree of the partial VP7 deduced amino acid sequence generate with MEGA 4.0 software of the 
IAL-R2638 strain (arrow). Reference G3 strains were obtained from GenBank database. Accession number, species, isolates, 
countries and year of each strain are indicated. Group A and B represent two clusters genetically distinct. The scale indicates 
the number of divergent amino acid residues. Percentages of bootstrap values are shown at the branch node.     
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Figure 3 shows the deduced amino acid sequence of the 
VP4 (subunit VP8*) of the human strain IAL-R2638 and 
representative VP4 amino acid sequences of RVA P[3] 
genotype. The potential cleavage sites, arginine (R) at 
positions 231 and 241, were maintained in strain IAL-R2638. 
The third arginine at position 247 in strain IAL-R2638 was 
substituted by a lysine (K). The same substitution was also 
observed in feline strains Cat97 and FRV64; in canine strains 
A79-10, K9, CU-1, and RV52/96; and in human strains HCR3A, 
Ro1845, 6212, and 6235. The highly conserved cysteines (C) 
at residues 203 and 216, and proline (P) at residues 68, 71, 
225 and 226 were maintained in strain IAL-R2638 (Figure 3).

Comparative analysis of the deduced 
amino acid sequences of the strain IAL-R2638 VP4 
fragment (VP8* subunit) showed that the variable 
region between amino acid 71 and 204 was fairly 
conserved among all strains analyzed, confirming the 
classification of strain IAL-R2638 as P[3] genotype. 
Within the VP8* subunit variable region, a unique 
and remarkable substitution occurred in strain 
IAL-R2638 at positions 148Q→L and 149N→S (Figure 3). 
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Figure 3 Deduced amino acid sequence of the VP8* trypsin cleavage product of the VP4 protein of human strain IAL-R2638, 
and of a selection of P[3] rotaviruses. Hyper-variable region (amino acids 71 to 204), the highly conserved cysteine (▼), 
prolines (●), and arginines (■) are indicated. Species and isolate of each strain are indicated.  
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Still inside the VP8* variable region, a substitution 
at residue 155Y→H was observed in strain IAL-R2638, 
which was also shared by strains K9 (canine), HCR3A 
(human) and 6212 (human). Another two amino acid 
substitutions inside variable region were observed in 
strain IAL-R2638: 92I→V and 201A→T (Figure 3). Other 
amino acid substitutions were observed outside 
VP8* hyper-variable region in strain IAL-R2638: (i) an 
inversion in amino acid residues at positions 233V→I 
and 234I→V, and (ii) amino acid substitution at position 
245S→P. This last substitution was shared exclusively 
with human strain Ro1845 (Figure 3). 

The overall amino acid sequence identity 
between the VP4 gene of strain IAL-R2638 and those 

cognate P[3] sequences ranged from 84.2 to 96.8%. 
The VP4 deduced amino acid sequence of IAL-R2638 
showed the highest identity to P[3] canine RVA strain 
RV52/96 (96.8%). Strain IAL-R2638 also exhibited high 
amino acid identity to feline strain FRV64 (96.4%), to 
human strain HCR3A (96.4%), and to canine strain K9 
(96.4%). The lowest amino acid identity was observed 
between strain IAL-R2638 and simian strain RRV 
(84.2%) (Figure 4). In addition, the VP4 deduced amino 
acid sequence of P[3] strains could be discriminated 
into two distinct clusters, designated C and D. The 
Brazilian RVA strain IAL-R2638 clustered into group C, 
a part of the reference simian strains RRV (EU636927) 
(Figure 4).
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Figure 4 Neighbor-joining tree of the partial VP4 deduced amino acid sequence generate with MEGA 4.0 software of 
the IAL-R2638 strain (arrow). Reference P[3] strains were obtained from GenBank database. Accession number, species, 
isolates, countries and year of each strain are indicated. Group C and D represent two clusters genetically distinct. The scale 
indicates the number of divergent amino acid residues. Percentages of bootstrap values are shown at the branch node.     
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dIscussIon

RVA bearing G3P[3] specificities are common in both cats 
and dogs.16 However, there also have been few reports 
describing the detection of G3P[3] strains in humans,7,17,18 
including in Brazil.8,19,20 The detection of G3P[3] in humans 
was presumably due to the interspecies transmission from 
animals to humans,19 and the analysis of these genomes 
give general insights into the diversity and evolution of the 
RVA strains.3,7,8,17,22,23 

Previous G3P[3] nucleotide analysis studies have 
demonstrated the existence of a particular canine-feline 
genogroup comprising animal (i.e. Cat97, CU-1, K9, A79-
10) and animal-derived human (i.e. HCR3A, Ro1845) 
strains16,22,23 that were distinct from genomes of human, 
simian, bovine or porcine origin.23 The human G3P[3] strain 
IAL-R2638 was also shown to belong to this genogroup,8 
a finding which is confirmed in the present amino acid 
analysis. 

The main hypothesis on the basis of many methods of 
phylogenetic analysis is that all features undergo evolution 
independently of each other.12 However, this supposition 
could not be completely applied for polypeptides because 
potentially unfavorable effect of some nucleotide 
substitutions may be compensated by one or several 

substitutions in other positions of the sequence (i.e. 
coordinated or correlated substitutions).24,25 Relatively 
high proportion of coordinated substitutions may result in 
significant errors in phylogenetic analysis, and an incorrect 
topology of a phylogenetic tree.12 It should be noted that 
the same topology exhibited by phylogenetic trees in 
Luchs et al8 study was maintained in the present amino 
acid-based trees, reinforcing the rather stable relationship 
between G3P[3] strains. 

The VP7 hyper variable regions A-F was completely identical 
between IAL-R2638 and the strains A79-10 (canine), CU-1 
(canine), RV198-95 (human), HCR3A (human), Ro1845 
(human), and Cat97 (feline); with amino acid sequence 
identity ranging from 98.8 to 99.2%. Therefore, the amino 
acid divergence was located outside the variable regions. 
However, the evolutionary value of this data remains 
unclear. Interestingly, the amino acid identity of VP7 
protein was higher (99.2%) between canine-derived human 
HCR3A (USA) and IAL-R2638 (Brazil) strains. Taking the 
risks, it could be suggested that canine RVA might acquire 
mutations during replication in a heterologous host (i.e. 
humans). Geographic location may also play a role in this 
high amino acid identity observed, since both strains were 
detected in American Continent. 
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In addition, IAL-R2638 strain shared the amino acid 
substitutions at positions 147A→T, 212A/T→V, 213A/T/N→V, 
and 242A/N/S→V with the canine-feline genogroup strains, 
including the canine-feline-derived human RVA strains (i.e. 
HCR3A and Ro1845). The amino acid substitution at position 
147A→T occurred inside of the major antigenic site, region 
D (amino acids 143 to 152). The amino acid substitution 
at positions 212A/T→V and 213A/T/N→V occurred inside the 
antigenic site E (amino acid 207 to 220), which is spatially 
very close to site D. Some authors have been described 
region E ranging from amino acid 208 to 223/22426,27; 
therefore, the amino acid substitution at position 221A→T, 
could also be considered inside antigenic site E. Bearing in 
mind all data together, those substitutions could modify 
the antigenicity of the corresponding region, and maybe 
change the virus interaction with the immune system.  The 
precise impact of amino acid changes cannot be predicted 
from sequence information alone,28 and studies attempting 
to correlate intragenotypic nucleotide differences with 
antigenic differences are extremely important.29 

The potential VP7 N-linked glycosylation site located at 
amino acid 69 in IAL-R2638 strain tends to be conserved 
among RVA strains.30 Recently, the circulating Belgian 
G3 RVA strains were found to possibly possess an extra 
N-linked glycosylation site at amino acid 238.28 Glycosylation 
of residue 238 could have far-ranging effects on the 
immunogenicity, and has previously been shown to reduce 
neutralization of animal RVA strains by hyper immune sera 
and monoclonal antibodies.26 The G3 RVA vaccine strain 
of RotaTeqTM does not display this additional glycosylation 
site at amino acid 238,28 as well as the G3P[3] canine-feline 
genogroup strains. Therefore, theoretically, this vaccine 
could efficiently protect against G3P[3] genotype infections, 
considering its highly conserved genome origin.

Trypsin cleavage of VP4 spike protein which yields two 
polypeptides, VP8* and VP5* is required for the activation 
of infectivity.31 The potential VP4 arginine/lysine cleavage 
sites (231, 241 and 247) were maintained in strain 
IAL-R2638, ensuring infectivity. The four proline residues 
(68, 71, 225 and 226) are conserved in IAL-R2638 strain. 
These conserved prolines may have a major influence on 
the conformation of VP4, because proline is known to 
distort three-dimensional structure.31 It is known that there 
is a diversity of VP4 sequences in RVA. Animal RVA strains, 
including canine and feline P[3] strains, were found to have 
different amino acids in the positions corresponding to 
those in common human RVA.32 The previously identified 

cysteine residue at position 215, proline residues at position 
224 and 225, and arginine residues at positions 230, 240, 
and 246 in human VP4 RVA are found at position 216 (C), 
225 (P), 226 (P), 231 (R), 241 (R), and 247 (R), respectively, 
in animal strains.31,32 These differences at amino acids 
positions were observed in the IAL-R2638 analysis. In fact, 
a comparison of the VP8* fragment amino acid sequences 
of seven representative P genotype strains (Wa and WI61 
for genotype P[8], DS-1 for genotype P[4], Gottfried and 
M37 for genotype P[6], K9 and HCR3A for genotype P[3]) 
indicated a insertion of three nucleotides in P[3] strains: 
two timines at positions 399 and 400, and one citocine 
at position 409 (data not shown). Probably, the insertion 
of these three nucleotides resulted in the addition of an 
amino acid after position 132.   

The present data indicate that the VP4 protein of four 
P[3] strains (simian RRV, human CMH222, caprine GVR, 
and buffalo 10733) displayed only 84.2-85% amino acid 
identities (77.5-77.7% nucleotide identities) with the 
canine-feline genogroup. Previous phylogenetic analysis of 
relationship among G3P[3] RVA of VP4 gene have already 
revealed two major lineages within P[3] genotype, keeping 
these 4 strains together in a separate group.8,18,19,33   

In summary, data from amino acid analysis were consistent 
with the sequence data of VP7 and VP4 gene segments of 
the IAL-R2638 strain, supporting its possible canine origin. 
However, the choice of the variable regions of VP7 and VP4 
to serve as evidence for evolutionary relationships between 
G3P[3] strains was arbitrary; and other combinations 
would probably give similar results. It is worth mentioning 
that this study analyzed only two RVA proteins from 
IAL-R2638 strain, and it is also possible that one or more of 
its other segments were derived from human RVA strains 
making it a human-animal reassortant. In addition, the 
present study raises the question as to whether the amino 
acid-based trees could be applied as an approach to the 
study of RVA evolution, avoiding incorrect phylogenetic 
reconstructions.9,10,11,12
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Resumo 
Introdução: A remoção de secreção das vias aéreas por meio da aspiração auxilia na higiene brônquica, troca gasosa e melhora da mecânica ventilatória. 
Este estudo tem como objetivo analisar os efeitos de três métodos complementares à aspiração nas repercussões hemodinâmicas e mecânica respiratória 
em pacientes sob ventilação mecânica invasiva. Métodos: Participaram do estudo 45 pacientes com diagnóstico clínico de insuficiência respiratória 
internados na Unidade de Terapia Intensiva, divididos aleatoriamente em três grupos compostos por 15 indivíduos cada: Grupo Ressuscitador Manual 
(RM), Grupo Fração inspirada de Oxigênio (FiO2) e grupo Ventilação Mecânica (VM). As variáveis analisadas consistiram nos parâmetros da mecânica 
respiratória e cardiorrespiratórios: frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, saturação periférica 
de oxigênio, pressão de pico, pressão de platô, complacência estática, complacência dinâmica. A coleta de dados ocorreu em quatro momentos distintos: 
antes da realização do procedimento, imediatamente após, 5 minutos e 30 minutos após o procedimento. Resultados: Os resultados apontaram que 
houve repercussões hemodinâmicas e na mecânica respiratória nos três grupos analisados. Quando comparado os grupos, encontrou-se diferença 
significativa na variável frequência respiratória no período 30 minutos pós-intervenção do grupo RM versus o grupo VM (p= 0,007), variável P. Pico no 
período 30 minutos pósintervenção nos grupos RM versus FiO2 (p= 0,005) e na variável C. Dinâmica no período 30 minutos pós-intervenção nos grupos 
FiO2 e VM (p=0,005). Conclusão: Conclui-se que houve repercussões hemodinâmicas e de mecânica respiratória nos três métodos complementares à 
aspiração, porém todos são considerados aplicáveis.

Palavras-chave: Sucção. Mecânica Respiratória. Hemodinâmica.

  

Abstract
Introduction: The airway clearance by endotracheal suctioning helps at bronchial hygiene, gas exchange and respiratory mechanics. The aim 
of this study was to analyze the repercussion of three suction complementary methods at respiratory mechanics and hemodynamics in invasive 
mechanically ventilated patients. Methods: Participated 45 patients with diagnosis of respiratory failure that was in Intensive Care Unit, they 
were randomly divided in three groups, with 15 patients each one: Manual Ressuscitator Group (RM), Fraction of Inspired Oxygen Group (FiO2) 
and Mechanically Ventilated Group (VM). The variables analyzed were respiratory mechanics and hemodynamics parameters: heart frequency, 
breath frequency, systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure, peripheral oxygen saturation, peak inspiratory pressure, plateu lung 
pressure, dynamic lung compliance and static lung compliance. Data were collected happened at four moments: before procedure, immediately 
after procedure, 5 minutes and 30 minutes before procedure. Results: The results showed respiratory mechanic and hemodynamics repercussions 
in the three groups analyzed. When comparing the three groups, was observed significant alteration in variables breath frequency at the period 
30 minutes after procedure between RM and VM groups (p= 0,007), peak inspiratory pressure at the period 30 minutes after procedure between 
RM and FiO2 groups (p= 0,005) and dynamic lung compliance at the period 30 minutes after procedure between FiO2 and VM groups (p= 0,005). 
Conclusion: In conclusion, the three suction complementary methods presented some respiratory mechanic and hemodynamics repercussions, 
but all of them can be considerate applicable.        
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Introdução

A aspiração traqueobrônquica (ATB) é um procedimento 
invasivo, desconfortável e de alto risco; portanto deve 
ser realizado somente quando necessário. A técnica está 
indicada nas seguintes situações: secreção visível na luz 
do tubo; alterações na ausculta pulmonar e radiológicas 
consistentes com acúmulo de secreção; aumento aparente 
do trabalho respiratório; hipoxemia, hipercapnia ou queda 
na saturação de oxigênio; alterações gráficas de fluxo 
ou pressão; suspeita de aspiração gástrica; aumento da 
pressão de pico inspiratório durante a ventilação artificial 
com volume controlado ou redução do volume corrente 
durante a ventilação artificial com pressão controlada1-3.

A remoção de secreção das vias aéreas por meio da ATB 
auxilia na higiene brônquica, na troca gasosa, na redução 
do trabalho respiratório e na melhora da mecânica 
ventilatória. O estudo de Moreira e cols4 evidenciou que 
após a realização de um protocolo de higiene brônquica, 
houve uma diminuição do shunt intrapulmonar, aumento 
da complacência total e melhora dos gases arteriais em até 
duas horas após o fim do protocolo. Quanto às repercussões 
hemodinâmicas, Rodrigues e cols5 demonstraram que 
houve aumento da frequência cardíaca imediatamente, 3 
e 10 minutos após a realização de protocolos de remoção 
de secreção e da pressão arterial média 8 minutos após a 
aspiração em pacientes secretivos.

O benefício da ATB em manter as vias aéreas pérvias é bem 
definido, porém podem ocorrer intercorrências como: a 
hipoxemia gerada pela interrupção da ventilação mecânica, 
pela perda de PEEP e da fração inspirada de oxigênio (FiO2) 
desejada (1,4,5). 

A hipoxemia é comumente definida como uma baixa 
significante na pressão arterial de oxigênio (PaO2), ficando 
abaixo dos níveis basais (que variam de 80 a 100mmHg)6,7. 

A insuficiência respiratória é outra responsável por quadros 
hipoxêmicos. Trata-se de um distúrbio provocado por 
qualquer condição que afete a capacidade dos pulmões em 
realizar as trocas gasosas ou eliminar dióxido de carbono, 
por exemplo, acúmulo de secreção que irá interferir 
diretamente na relação ventilação-perfusão (V/Q)8. 

Em consequência à hipoxemia, o paciente pode apresentar 
arritmias, parada cardíaca e morte, além de lesões no 
sistema nervoso central. Como estratégias para a redução 
desses efeitos, podem ser utilizadas a hiperventilação 
através do ressuscitador manual (RM) ou do ventilador 
mecânico (VM) ou a hiperoxigenação, por meio do aumento 
da FiO2

1,6,7.

A hiperventilação manual (HM) gera uma pressão 
positiva inspiratória para o paciente por meio de um RM 
ou através do VM, além de ofertar um volume corrente 
(VC) superior ao que normalmente o ventilador oferece 
ao paciente e é capaz de aumentar a capacidade residual 
funcional (CRF)1, 9-12.

A HM utilizando RM consiste na ventilação pulmonar 
utilizando uma bolsa de hiperventilação manual, com o 
objetivo de prevenir e/ou reexpandir áreas colapsadas, por 
meio dos canais colaterais, distribuir uniformemente o gás, 
melhorando a oxigenação sanguínea e a complacência do 
pulmão, além de deslocar secreções de regiões periféricas 
para regiões mais centrais a fim de serem aspiradas7, 9,12-16.

Outra forma de prevenir a hipoxemia induzida pela ATB é 
através da hiperoxigenação prévia ao procedimento, obtida 
com a elevação da FiO2 a 100% por um tempo maior que 
um minuto, assegurando uma saturação de oxigênio (SpO2) 
adequada, prevenindo repercussões como: taquicardia, 
arritmia, aumento da frequência respiratória, hipertensão 
ou hipotensão1,8,11,17.

Dentro desse contexto, o presente estudo justifica-se 
na identificação do método complementar à ATB mais 
adequado para prevenir a hipoxemia, menores repercussões 
hemodinâmicas e da mecânica respiratória associada 
aos procedimentos fisioterapêuticos; portanto, poderá 
proporcionar menores danos aos pacientes submetidos aos 
procedimentos de remoção de secreção, culminando em 
uma maior segurança ao profissional durante a realização 
destas técnicas. Dessa forma, este estudo tem como objetivo 
analisar os efeitos de três métodos complementares à ATB 
nas repercussões hemodinâmicas e mecânica respiratória 
em pacientes sob ventilação mecânica invasiva.

MÉtodos

Foi realizada uma pesquisa de caráter intervencionista, 
simples cego e com abordagem quantitativa no período 
de janeiro a maio de 2013. Esta pesquisa foi aprovada pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade de Fortaleza 
(parecer número 272.982) e seguiu os preceitos éticos 
segundo a resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
Saúde que estabeleceu os princípios para pesquisa em 
seres humanos18.

Participaram do estudo 45 pacientes com diagnóstico clínico 
de insuficiência respiratória, independente da patologia de 
base, internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um 
hospital privado do município de Fortaleza/CE e que estavam 
em uso de ventilação mecânica invasiva, independente do 
gênero, com estabilidade hemodinâmica, cuja família e/
ou responsável concordou com a participação do mesmo 
mediante assinatura do termo de consentimento livre e 
esclarecido. Todos os pacientes estavam em decúbito dorsal 
e com cabeceira elevada à 45º. 

Foram excluídos do estudo os pacientes com história 
de fratura de costela, presença de dreno torácico, 
broncoespasmo grave, pneumotórax, uso de suporte 
ventilatório com altos níveis de pressão positiva expiratória 
final (acima de 12 cmH2O) e sistema de aspiração fechado.



J Health Biol Sci. 2013; 1(4): 154-159

Efeitos hemodinâmicos durante aspiração156

Os pacientes foram divididos de forma aleatória, por meio 
de sorteio, em três grupos compostos por 15 indivíduos 
cada: Grupo Ressuscitador Manual (RM) da marca 
AMBU®, Grupo Fração inspirada de Oxigênio (FiO2) e grupo 
Ventilação Mecânica (VM).

Os pacientes foram submetidos a três métodos 
complementares à ATB o grupo RM, foram realizadas 
6 ventilações com auxílio do ressuscitador manual. No 
grupo FiO2, a FiO2 do paciente foi mantida a 100% durante 
dois minutos antes e após a realização da técnica de 
aspiração. No grupo VM, os pacientes foram ventilados 
manualmente 6 vezes a partir do uso da tecla manual cycle 
do ventilador mecânico antes do procedimento de ATB. 
Estes procedimentos foram baseados em alguns critérios 
da American Association for Respiratory Care que rege os 
procedimentos de aspiração traqueal (19).

A ATB foi realizada de forma asséptica e rápida, com 
instilação de 2-10ml de solução salina 0,9% para fluidificar 
a secreção. A técnica consistiu em três a cinco introduções 
e cada introdução teve o tempo de 12 segundos 1,4.

As variáveis analisadas consistiram nos parâmetros da 
mecânica respiratória e cardiorrespiratórios: frequência 
cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), pressão arterial 
sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), saturação 
periférica de oxigênio (SpO2), pressão de pico (P. Pico), 
pressão de platô (P. Platô), complacência estática (C. 
Estática), complacência dinâmica (C. Dinâmica). 

A coleta de dados ocorreu em quatro momentos distintos: 
antes da realização do procedimento, imediatamente após, 
5 minutos e 30 minutos após o procedimento.

Os protocolos e a coleta dos dados foram realizados apenas 
pelas pesquisadoras. 

O tamanho amostral foi calculado para obter um 
padrão de 90% com p<0,05 na variável saturação 
periférica de oxigênio.

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente por 
um pesquisador que não participou diretamente da coleta 
de dados, por meio do programa SPSS, versão 13.0. Para 
verificar a homogeneidade da amostra foi utilizado o teste 
de Kolmogorov-Smirnov e o teste ANOVA para medidas 
repetidas, sendo considerado como estatisticamente 
significantes os valores de p<0,05.

resultados

Em relação às características clínicas basais dos grupos 
estudados, não houve diferença estatística significante 
na comparação das variáveis: idade, gênero, FC, FR, PAS, 
PAD, SpO2, P. Pico, P. Platô e C. Dinâmica, demonstrando 
homogeneidade da amostra (p>0,05). No entanto, a 
variável C. Estática apresentou diferença significante entre 
os grupos estudados (p<0,05) (Tabela 1).

Tabela 1  Características clínicas basais dos 45 pacientes do 
estudo, divididos em 3 grupos: Grupo RM (n=15), Grupo 
FiO2 (n=15) e Grupo VM (n=15).

Variável Grupo RM
(n=15)

Grupo Fi02
(n=15)

Grupo VM 
(n=15) p

Idade (anos) 64,4 ± 18,5 63,9 ± 19,6 72,2 ± 20,9 ns

Gênero (M/F) 8/7 8/7 4/11 -

FC (bpm) 86,7 ± 20,2 85 ± 15,7 83,8 ± 23,2 ns

FR (rpm) 16,2 ± 7,8 17 ± 4,9 20,3 ± 8,6 ns

PAS (mm/Hg) 139,2 ± 33,8 128,7 ± 27 128,4 ± 29,9 ns

PAD (mm/Hg) 81 ± 22,9 71 ± 17,5 69,2 ± 13,5 ns

Sp02 (%) 95 ± 4,5 96,5± 3,6 96 ± 4 ns

P. Pico 27,4 ± 8,2 29,6 ± 7,6 28,5 ± 7,4 ns

P. Platô 21,3 ± 6,5 23,2 ± 5,7 26 ± 11 ns

C. Estática 35,5 ± 16,3 31,8 ± 8,7 52,8 ± 33,6*

C. Dinâmica 25,3 ± 10,3 23,3 ± 7,8 28 ± 24 ns

Fi02= Fração inspirada de oxigênio; VM= Ventilação mecânica; M= 
Masculino; F= Feminino; FC= Frequência cardíaca; FR= Frequência 
respiratória; PAS= Pressão arterial sistólica; PAD= Pressão arterial 
diastólica; Sp02= Saturação de Oxigênio; P.Pico= Pressão de pico; 
P.Platô= Pressão de platô; C. Estática= Complacência estática; 
C. Dinâmica= Complacência dinâmica; bpm= batimentos por 
minuto; rpm= respirações por minuto; mm/Hg= milímetros de 
Mercúrio; %= percentual. ns= Não significante.

* Grupo Fi02 versus Grupo VM.

Quanto aos parâmetros cardiorrespiratórios, no grupo RM 
houve diferença significativa somente na variável FC no período 
imediatamente após a intervenção quando comparado com o 
período 30 minutos pós-intervenção (p= 0,001). O grupo FiO2, 
apresentou diferença significativa nas variáveis FC e SpO2 no 
período pré-intervenção versus imediatamente após (p=0,04, 
p= 0,01, respectivamente). No grupo VM, houve diferença 
significativa na variável FC nos períodos pré-intervenção versus 
imediatamente após, pós versus 5 minutos pós-intervenção e 
pós versus 30 minutos pós-intervenção (p< 0,05) (Tabela 2).

Em relação aos parâmetros da mecânica respiratória, 
houve diferença significativa apenas nas variáveis P. Pico 
e C. Dinâmica no período pré versus 30 minutos pós-
intervenção no grupo RM (p= 0,04) (Tabela 3).

Quando comparado às variáveis hemodinâmicas entre os 
grupos, encontrou-se diferença significativa apenas na 
variável FR no período 30 minutos pós-intervenção do grupo 
RM versus o grupo VM (p= 0,007) (Tabela 2).  Enquanto 
que, nas variáveis da mecânica respiratória, encontrou-se 
diferença significativa entre os grupos RM e FiO2 na variável 
P. Pico no período 30 minutos pós-intervenção (p= 0,005) 
e entre os grupos FiO2 e VM na variável C. Dinâmica no 
período 30 minutos pós-intervenção (p=0,005) (Tabela 3).
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Tabela 2 Parâmetros cardiorrespiratórios nos quatro 
períodos de coleta do Grupo RM, do Grupo FiO2 e do 
Grupo VM.  

Variável Grupo RM 
(n=15)

Grupo Fi02
(n=15)

Grupo VM 
(n=15) p

FC (bpm)

Pré 86,7 ± 20,2 85 ± 15,7 ₸ 83,8 ± 23,2 ₸ ns

Pós 98,6 ± 28,9 92,2 ± 16,6 90,2 ± 22,2 € ns

5’ – Pós 92,6 ± 26,9 87,4 ± 17,4 85,5 ± 23,6 ns

30 ‘ – Pós 86,4 ± 22,4† 90,3 ± 18,8 82,3± 19,7 † ns

P 0,001 0,04 < 0,05

FR (rpm)

Pré 16,2 ± 7,8 17 ± 4,9 20,3 ± 8,6 ns

Pós 16,1 ± 5,4 17,5 ± 5,5 20,6 ± 8,5 ns

5’ – Pós 15,3± 5,5 15,9 ± 4,2 19,2 ± 7,1 ns

30 ‘ – Pós 13,8 ± 3,3 15,8 ± 4,5 19,2 ± 6,4# 0,007

P Ns ns ns

PAS (mm/Hg)

Pré 139,2 ± 33,8 128,7 ± 27 128,4 ± 29,9 ns

Pós 136,8 ± 36,2 132,2 ± 28,6 128,4 ± 27,1 ns

5’ – Pós 131,8 ± 29,6 122,2 ± 27,7 126,4 ± 24,4 ns

30 ‘ – Pós 124 ± 26,2 131 ± 23,5 132,7 ± 28,4 ns

P Ns ns ns

PAD (mm/Hg)

Pré 81 ± 22,9 71 ± 17,5 69,2 ± 13,5 ns

Pós 84± 27,8 72,6 ± 18,7 70,9 ± 12,4 ns

5’ – Pós 80,7 ± 20,6 73,8 ± 22,3 68,6 ± 12,3 ns

30 ‘ – Pós 73,4 ± 20,2 72,5 ± 17,9 70,2 ± 12,9 ns

P Ns ns ns

Sp02 (%)

Pré 95 ± 4,5 96,5± 3,2₸ 96 ± 4 ns

Pós 96,8 ± 2,7 98± 3,1 95,9 ± 4 ns

5’ – Pós 96,3 ± 3,6 97,6± 2,2 95,8 ± 4 ns

30 ‘ – Pós 95 ± 4,5 97± 2,4 95,5 ± 3,4 ns

P Ns 0,01 ns  
Fi02= Fração inspirada de oxigênio; VM= Ventilação 
mecânica; M= Masculino; F= Feminino; FC= Frequência 
cardíaca; FR= Frequência respiratória; PAS= Pressão arterial 
sistólica; PAD= Pressão arterial diastólica; Sp02= Saturação 
de Oxigênio; bpm= batimentos por minuto; rpm= 
respirações por minuto; mm/Hg= milímetros de Mercúrio; 
%= percentual. ns= Não significante.
# Grupo RM versus Grupo VM; € Pós versus 5’ pós-
intervenção 
† Pós versus 30’ pós-intervenção; ₸ Pré versus pós-
intervenção; 

Tabela 3 Parâmetros da mecânica respiratória nos quatro 
períodos de coleta do Grupo RM, do Grupo FiO2 e do 
Grupo VM.

Variável Grupo RM
(n=15)

Grupo Fi02 
(n=15)

Grupo VM 
(n=15) P

P. Pico 

Pré 27,4 ± 8,2 † 29,6 ± 7,6 28,5 ± 7,4

Pós 25,2 ± 6,2 31,5 ± 11 27,1 ± 7,2

5’ – Pós 23,9 ± 6,5 30,3 ± 11,1 27,8 ± 8

30 ‘ – Pós 21,2 ± 6,8 # 30,8 ± 10,9 28,4 ± 7,7 0,005

P 0,04 ns ns

P. Platô

Pré 21,3 ± 6,5 23,2 ± 5,7 26 ± 11

Pós 22,5 ± 7,1 23 ± 6,5 24,6 ± 8,3

5’ – Pós 20,6 ± 3,8 23,6 ± 8 23,8 ± 9,2

30 ‘ – Pós 21,3 ± 5,2 23,2 ± 6,3 23,4 ± 9

P ns ns ns

C. Estática

Pré 35,5 ± 16,3 31,8 ± 8,7 52,8 ± 33,6 0,04

Pós 31,9 ± 13,4 34 ± 13,7 37,6 ± 33,1

5’ – Pós 35,3 ± 14,2 34,1 ± 12,7 51,4 ± 44,6

30 ‘ – Pós 45,5 ± 43,6 31,7 ± 8 42,2 ± 35,1

P ns ns ns

C. Dinâmica

Pré 25,3 ± 10,3 † 23,3 ± 7,8 28 ± 24

Pós 27,6 ± 9,9 22,2 ± 9,1 27,9 ± 13,8

5’ – Pós 28,1 ± 9,1 24 ± 9,3 26,1 ± 10,6

30 ‘ – Pós 35,1 ± 12 23,2 ± 9* 27 ± 16,1  0,005

P 0,04 ns ns

P.Pico= Pressão de pico; P.Platô= Pressão de platô; 
C. Estática= Complacência estática; C. Dinâmica= 
Complacência dinâmica.

* Grupo Fi02 versus Grupo VM  
# Grupo RM versus Grupo FiO2
† Pré versus 30’ pós-intervenção 
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dIscussão 

O presente estudo verificou que houve repercussões na 
hemodinâmica e na mecânica respiratória nos três grupos 
analisados.  

Diniz e colaboradores20 elaboraram um protocolo de 
aspiração em que foram analisadas as repercussões 
hemodinâmicas relacionadas a duas formas de 
hiperoxigenação: FiO2 a 100% e a 50% dos níveis basais, 
sendo observado aumento da FC no 1º minuto após a 
realização da técnica no grupo com FiO2 50% acima do 
valor inicial, fato que não ocorreu na hiperoxigenação 
com FiO2 a 100%. Evidenciou-se, também, o aumento da 
SpO2 e FR mais significante no grupo com FiO2 à 100% no 
primeiro minuto após a aspiração quando comparado aos 
níveis basais. Tal fato corrobora o presente estudo, em 
que se verificou que o grupo Fi02 aumentou a FC e a Sp02 
imediatamente após a ATB.

Na análise intragrupo, a variável FR apresentou redução nos 
três grupos estudados, porém sem significância estatística. 
Este achado não corrobora o estudo anterior(21) em que 
foi encontrado aumento da FR no momento imediatamente 
após a aspiração com retorno aos níveis basais após 30 
minutos de realização da técnica.

Este estudo evidenciou diminuição da P. Pico e 
aumento C. Dinâmica quando comparados os períodos 
pré e 30 minutos pós-intervenção no grupo RM. Em 
contrapartida, um estudo em que se comparou um 
protocolo se fisioterapia composto por: compressão 
torácica manual por 10 minutos, hiperinsuflação manual 
com O2 a 10 L/min, instilação de 5 a 10 mL de solução 

fisiológica a 0,9%, aspiração traqueal e hiperinsuflação 
manual com O2 a 10 L/min (12 rpm) por um minuto 
versus somente aspiração, evidenciou-se que não houve 
alteração significativa da C. Dinâmica nos momentos: 
imediatamente após, 30 minutos e 120 minutos após 
a realização do protocolo, tanto na análise intragrupo 
quanto na análise intergrupo21.  

As variáveis P. Platô e C. Estática não apresentaram 
alteração estatisticamente relevante, corroborando com 
dois estudos anteriores em que ambos comparavam 
aspiração isolada, técnica de Bag-Squeezing e PEEP-
ZEEP e encontraram resultados semelhantes ao presente 
trabalho4,5. Adicionalmente, outra pesquisa em que se 
comparava ATB isolada à ATB associada à HM através do 
RM e da compressão torácica, não evidenciou alteração 
significativa na P. Platô e C. Estática13. 

conclusão 

Conclui-se que houve repercussões hemodinâmicas 
e de mecânica respiratória em todos os três métodos 
complementares a aspiração, porém todos são considerados 
seguros e aplicáveis. O presente estudo apresenta algumas 
limitações como a não verificação da quantidade de 
secreção aspirada, modo de ventilação mecânica utilizada 
e comparação entre os diferentes tipos de patologia. 
Dessa forma, é preciso a ampliação dos experimentos para 
apontar de forma definitiva a repercussão dos métodos 
complementares apresentados. 
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Resumo 
Introdução: A reforma do Estado, iniciada na década de 1990, repassa responsabilidades sociais para o setor público-não estatal, onde são alocadas 
diversas entidades do terceiro setor, como as Organizações Não Governamentais. Nesse contexto, analisam-se as concepções dos formuladores de 
políticas de saúde acerca das parcerias ONGs/Aids no Ceará, por meio de metodologia qualitativa. Métodos: A pesquisa ocorreu na Secretaria da Saúde 
do Estado do Ceará, SESA/Ce, em Fortaleza-Ceará, no período de janeiro a março de 2006. Foram realizadas entrevistas com três gestores estaduais: 
Coordenadora das políticas de saúde, Coordenadora das políticas de DST/Aids e representante do Secretário de Saúde do Estado. As entrevistas 
foram analisadas pela técnica da análise de discurso. Resultados: Os resultados indicam que os gestores consideram as parcerias com as ONGs/
Aids imprescindíveis, pois o Estado tem deficiência de comunicação com os segmentos da sociedade considerados mais vulneráveis. Eles apontam a 
falta de preparação dos profissionais da Secretaria da Saúde para realizarem trabalho de prevenção e promoção junto a tais populações. Nesse caso, 
a participação das ONGs/Aids nas políticas de prevenção às DST/Aids tem caráter complementar e não substitutivo do papel do Estado. Na prática, 
porém, ficou evidente a transferência, não a complementaridade, e problemas na regulação pública das ações e recursos financeiros transferidos, 
pois a mesma é frágil e o monitoramento das atividades das ONGs, pelo Estado, seria insuficiente. Conclusão: Conclui-se que os formuladores 
percebem as deficiências estatais e preconizam a parceria com as ONGs como virtual solução para as problemáticas apontadas, se mantidas a lógica 
da complementaridade e a competência reguladora.
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Abstract
Background: With the State Reform which took place in the 1990’s, its social responsibilities were handed over to the non-State public sector. In 
it, many entities of the third sector are allocated, like the Non-Governmental Organizations. Therefore, we tried to understand the conceptions of 
the formulators of health policies about NGOs/Aids partnerships in Ceará. Methods: The qualitative methodology was employed. The research 
was conducted at the Ceará Department of Health, SESA/Ce, from January to March 2006.  Three interviews were conducted with State managers: 
health policies coordinator, STD/Aids policies coordinator and the State Health Secretary representative. The speeches were analyzed through 
the discourse analysis technique. Results: showed that managers consider the partnerships with NGOs/Aids indispensable, because the State 
has deficiencies in the communication within the society segments considered most vulnerable. They point out the lack of qualification of 
the professionals from the Health department  conducting prevention and promotion work with such populations. To these formulators, the 
participation of the NGOs/Aids in STD/Aids prevention policies has only a complementary nature and it’s not a State substitute. In practice, 
however, the transference was clear, but not the complementariness, and the problems in the public regulation of actions and transferred financial 
resources, for it is fragile and the monitoring, by the State, of the actions of these organizations would be inoperative. Conclusion: It’s concluded 
that the formulators notice the State deficiencies as apparently insoluble in its own ambit, foreseeing the partnership with the NGOs as a virtual 
solution to the problems mentioned, if kept the logics of complementariness and the regulatory competence. 
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Introdução

A expressão terceiro setor engloba as Organizações Não 
Governamentais (ONG), as Fundações, as Associações, as 
Organização da Sociedade Civil de Interesse Público (OSCIP), 
Organizações Sociais (OS), entidades registradas como “sem 
fins lucrativos” e Organizações da Sociedade Civil-OSC1. 

Sob a regência do Fundo Monetário Internacional (FMI) e 
do Banco Mundial, a América Latina é orientada a seguir um 
receituário político-econômico conforme as orientações 
denominadas de Consenso de Washington, que propõe a 
retomada do desenvolvimento econômico por meio das 
seguintes linhas de ação: globalização econômica, redução 
das ações estatais e privatização de serviços. A Reforma do 
Estado constitui, portanto, eixo fundamental do processo, 
donde ser preconizado um ordenamento que estabeleça 
novas formas de articulação entre o Estado e a Sociedade 
Civil, corresponsabilizando a Sociedade Civil, por meio do 
terceiro setor, destaque para as ONGs, na execução das 
políticas públicas.

Faz-se necessário, para compreender o processo, remeter-
se à gênese das ONGs no Brasil e sua inserção nas políticas 
de saúde. Essas entidades surgiram nas décadas 1950/60, 
com existência quase clandestina, ligadas às igrejas e aos 
movimentos sociais, sindicais e populares, executando 
tarefas de assessoria e consultoria. Nesse período, a 
presença dessas organizações inscrevia-se no esforço de 
luta contra o regime militar e pela redemocratização do 
país2. Mas, a tarefa, dos anos 1980 aos dias de hoje, tem 
consistido na descentralização das políticas públicas de 
saúde, educação, previdência e assistência, para um setor 
privado constituído como de interesse público. 

O conflito entre a proposta discursiva da corresponsabilização 
Estado/Sociedade nas políticas públicas, sobretudo nas 
políticas de saúde, e a prática efetiva de desreponsabilidade 
do Estado no tocante à proteção social constitui o problema 
em questão. 

Em 1980, em virtude do aparecimento da epidemia da Aids 
e da especulação midiática sobre a chegada de uma doença 
denominada de “câncer gay” ou “peste gay”, observou-se 
avançar no país vários movimentos sociais decorrentes. 
Os mesmos contribuíram para criar em São Paulo, em 
1985, a primeira ONG/Aids brasileira, o Grupo de Apoio e 
Prevenção à Aids de São Paulo-GAPA/SP.

A Coordenação Estadual de DST/Aids do Ceará, instalada 
pela Secretaria Estadual de Saúde (SESA), começou a 
articular-se com as ONGs/Aids, desde 1989, antes mesmo 
que o Ministério da Saúde acenasse para tais parcerias, via 
financiamento do Banco Mundial, iniciado em 1994. Em 
consonância com a orientação do Programa Nacional de 
DST/Aids, a SESA/Ce já elaborara dois Planos Operativos 
Anuais, o POA I e o POA II, visando à articulação cooperativa 
e a captação de projetos a serem desenvolvidos pelas ONGs/
Aids, sem predefinição dos percentuais a serem alocados 
para cada entidade. Após a aprovação da lei do Terceiro 

Setor e em acordo com a norma sobre a transferência 
de recursos fundo a fundo, na forma de incentivo3, a 
Portaria 2.313, de 19 de dezembro de 2002, estabelece a 
obrigatoriedade de repassar 10% do total de recursos dos 
planos estaduais para as ONGs/Aids. 

No Ceará, cerca de trinta ONGs/Aids receberam recursos 
dos planos DST/Aids para desenvolver trinta e sete 
projetos, no período de doze meses, com valor na ordem 
de R$ 1.695.704,224. A situação foi extraordinária, pois o 
Orçamento Geral da União não previa percentual específico 
para o Setor Saúde. Apenas hoje, depois de muitas lutas, 
conseguiu-se aprovar 12% da receita tributária para os 
governos estaduais destinarem ao setor saúde5.

A reflexão sobre a temática permitiu formular uma hipótese 
primária, genérica, adequada aos estudos analíticos, de 
lógica qualitativa: com a lei do Terceiro Setor o Estado 
transfere para o setor “público não-estatal” a execução 
de serviços sociais de educação, saúde, cultura e pesquisa 
científica, tendo as ONGs como as maiores executoras, 
cabendo ao Estado o papel de macrorregulador, mas 
o que é identificado, na prática, é a ocorrência da 
desresponsabilização do Estado.

A pesquisa que subsidiou o presente artigo teve por 
objetivo analisar as concepções dos formuladores da 
política da SESA/CE acerca das parcerias com as ONGs/Aids 
frente à política estadual de DSTs/Aids do Ceará. 

MÉtodos

A pesquisa ocorreu na Secretaria da Saúde do Estado 
do Ceará–SESA/CE, em Fortaleza, Ceará. As entrevistas 
foram realizadas no período de janeiro a março de 
2006.  Para nosso estudo, foi enfocada a Coordenação de 
Políticas de Saúde-COPOS, onde está situado o Núcleo de 
Normatização da Atenção à Saúde- NUNAS, por sua vez 
subdividido em Células, entre as quais a Célula de Atenção 
à Saúde Reprodutiva e Sexual, em que atuam alguns grupos 
técnicos, como o Viva Mulher e o DSTs/AIDS. 

Foram tomados como informantes os titulares do Programa 
Estadual DST/Aids e da COPOS e um representante do 
Secretário Estadual de Saúde, codificados por pseudônimos. 
A coordenadora do Programa Estadual DST/Aids foi codificada 
como sendo entrevistada no 01, nomeada de “Antônia” 
(E01Antônia); a coordenadora de Políticas de Saúde, como 
sendo entrevistada nº 02, nomeada “Maria” (E02Maria); e o 
representante do Secretário Estadual de Saúde, entrevistado 
nº 03, nomeado “Gerson” (E03Gerson). A pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética da Universidade Estadual do 
Ceará- UECE, sob o protocolo de número 04545457-4. As 
entrevistas foram gravadas em aparelho cassete de áudio, 
depois transcritas pelo próprio pesquisador e submetidas ao 
processo de análise. A duração média das entrevistas foi de 
aproximadamente 60 minutos.
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 Por ocasião da entrevista, foi aplicada uma questão 
disparadora: “o que você pensa sobre a parceria entre a 
SESA/Ce e as ONGs/Aids em relação à Política Estadual 
de DST/Aids?” Os textos resultantes das transcrições das 
gravações foram analisados segundo as técnicas de Análise 
do Discurso proposta por Brandão6.

resultados e dIscussÕes

Ao Estado compete regular, não executar

O governo, por meio do contrato de parcerias, vislumbrou 
a oportunidade de estabelecer ligação entre o Estado e as 
entidades do Terceiro Setor, em que o primeiro contrata 
as segundas sem as medidas rígidas previstas na Lei de 
n. 8.666/93, que trata de licitação, concorrência pública e 
transferências de dinheiro público ao setor privado. 

Em 1992, a ideia de um empréstimo do Banco Mundial 
ao Brasil para as atividades em HIV/Aids começa a ser 
disseminada; no mesmo ano uma equipe do Banco vem 
em missão ao Brasil com o objetivo de identificar com o 
Ministério da Saúde as prioridades e o andamento do 
projeto de controle das DSTs/Aids, que já estava sendo 
elaborado pelos técnicos do referido Ministério. A missão 
esteve em Brasília, Rio de Janeiro, São Paulo, visitando 
Secretarias de Saúde, ONGs e serviços de saúde7.

 Em 1994, o acordo do empréstimo do Banco Mundial 
ao governo brasileiro para implementar o projeto de 
controle das DSTs/Aids, mais conhecido como Aids I, é 
firmado. Itamar Franco era o Presidente da República, 
Adib Jatene era o Ministro da Saúde e Lair Guerra exercia 
a coordenação do Programa Nacional de Aids. Apesar de o 
projeto ter sido firmado em 1994, data de 1993 a primeira 
concorrência aberta pelo Programa Nacional de Aids para 
receber projetos das ONGs8.

No Ceará, para a Política de DSTs/Aids, a SESA/CE  fez  
parcerias com as ONGs/AIDS para cumprir uma ordenação 
do Banco Mundial. Ao Estado caberia a função reguladora, 
não mais executora, e isto é percebido, claramente, pelos 
entrevistados:

“O Estado não executa mais as políticas, 
ele propõe, financia e regula as políticas” 
(E03Gerson).

“O Estado não é mais um executor de políticas, 
ele é um coordenador, regulador de políticas” 
(E01Antônia).

“Ao Estado compete financiar e regular as 
políticas de saúde no campo societário” 
(E02Maria).

Atualmente, quem faz grande parte do trabalho de 
prevenção às DSTs/Aids na capital e nos municípios são 
as ONGs/Aids. As 35 ONGs/Aids do Estado do Ceará 
assumiram a tarefa de realizar a cobertura da prevenção 

em Fortaleza, e 12 delas assumiram também alguns 
municípios no interior do Estado. Não haveria obstáculo 
político, legal ou ideológico, se a parceria tivesse caráter 
complementar. Contudo, a SESA/CE tem utilizado as ONGs/
Aids para executar o trabalho de prevenção e de assistência 
às DSTs/Aids, como uma entrevistada percebe:

 “O Estado não é mais o prestador de serviço, ele 
agora é apenas o regulador dos serviços feitos 
pelas ONGs...” (E02Maria).

A SESA/CE abre licitação, contrata as ONGs, e as mesmas 
executam trabalhos de prevenção, assistência e apoio 
aos públicos-alvos. Lentamente, a partir de demandas 
iniciais respaldadas na competência específica em lidar 
com “segmentos vulneráveis”, elas passaram a responder 
pelas ações. E os “vulneráveis” foram ampliados, conforme 
se verificou na pesquisa: dos iniciais de crianças, menores 
infratores, travestis, prostitutas, incorporaram-se idosos, 
motoristas de táxi, operários de construção civil, entre 
outros, acompanhando o comportamento da epidemia e 
as ressignificações do conceito de vulnerabilidade.

Contraditoriamente, apesar do discurso da parceria parecer 
unificado, encontramos na fala de alguns formuladores, 
contradições com relação ao papel do Estado, no tocante à 
prevenção às DSTs/Aids.

“O Estado tem que cumprir mais o seu papel, o papel de 
executor mesmo, de fato (...) As ONGs teriam um papel 
regulador, papel fiscalizador desse processo, seria um 
papel menos operativo” (E01Antônia).

“O Estado é um prestador de serviço de saúde, ele também 
deve trabalhar com prevenção [Agora] não está escrito em 
nenhum lugar que fazer prevenção é um papel exclusivo do 
Estado” (E03Gerson).

Essa nova modalidade de gestão é ancorada no modelo 
neoliberal, segundo os quais organismos privados, embora 
sem fins lucrativos, assumem responsabilidades do Estado 
e constituem nova forma de enfrentamento das questões 
sociais9. Mas, a percepção desses fatos não é homogênea. 
Os próprios atores concordam, discordam e se contradizem. 
Há uma luta entre percepções, opiniões, concepções e 
interesses, ainda de modo muito agudo.

A regulação pelo Estado, na prática, é frágil

A reforma empreendida apresentou ao Estado um problema 
socioeconômico e político: transferir papéis do Estado para 
instituições da sociedade civil. Em seguida, um problema 
de planejamento, o desafio da macrorregulação. Por fim, 
um problema de gestão, pelo desafio técnico-operacional. 
Para os gestores, a parceria é necessária e bem sucedida, 
nos seus fins, restando como problema à fragilidade do 
Estado no que diz respeito à regulação das instituições 
privadas, com ou sem fins lucrativos:
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“As parcerias são importantíssimas, o problema 
é que nessa área de macro regulação, o Estado 
é frágil, temos muita deficiência nessa área. 
Não temos instrumentos e não temos pessoal 
qualificado para exercer essas atividades” 
(E02Maria).  

“Eu estou dizendo que o Estado, para aumentar 
a parceria com o terceiro setor, tem que crescer 
o aparelho de acompanhamento e fiscalização. 
O estado que não tem essa capacidade, não 
consegue fazer avaliação do que está se 
passando no setor privado, se há ou não melhor 
resultado que quando executado por ele. Nós 
estamos passando um recurso financeiro para 
ONGs, acreditando que elas são capazes de 
fazer mais e melhor, porém não sabemos se o 
objetivo foi alcançado” (E01Antônia).

“O Estado, ainda carece de uma função macro-
regulatória eficiente e bem desenvolvida para 
fiscalizar melhor as ações das entidades privadas 
com ou sem fins lucrativos” (E01Antônia).

Foi nessa perspectiva que, em 2001, foi criada, na SESA, 
o Núcleo de Normatização da Atenção à Saúde Sexual 
e Reprodutiva-NUNAS, para realizar o monitoramento 
e a avaliação das ONGs/Aids que recebiam recursos 
diretamente do Ministério da Saúde.

Como reflexo desse processo, observou-se pela leitura 
de leis, normas, projetos, relatórios e jornais publicados 
regularmente que a Política Nacional de Prevenção às DSTs/
Aids delegou para as ONGs/Aids realizarem os trabalhos 
de prevenção e de assistência, cabendo às Secretarias 
Estaduais de Saúde o monitoramento físico-financeiro, o 
acompanhamento e a avaliação, por meio de estudos e 
de visitas in loci, institucionalizando-se, gradativamente, 
dispositivos de acompanhamento

“A macro função de regulação pelo Estado é muito pequena, 
porque ele (Estado) não tem mecanismo regulatório hábil. 
Aí nós ficamos na mão dessas instituições, mas já aparecem 
saídas” (E01Antônia). 

Assim, estamos diante de alguns problemas: Um deles se 
refere ao Estado não estar capacitado, instrumentalizado, 
para fazer o devido controle e monitoramento das ações e 
dos recursos destinados às ONGs/Aids.

Outra situação foi sendo gestada: se o Estado não está 
habilitado para exercer sua função de macrorregulação 
sobre tais entidades, se a sociedade civil não faz parte do 
processo de controle e não há espaço para ela nessa nova 
modalidade de gestão, quem assumirá o controle social das 
políticas de saúde? 

Pela lógica não intervencionista-estatal da perspectiva 
neoliberal, o Estado realiza sua ‘proteção social’ por 
meio das ONGs, então o Estado se fragiliza, e a sociedade 
civil não assume o controle, portanto não são criados 

dispositivos de nova natureza. A nova modalidade de 
gestão faz desaparecer a visibilidade das Conferências 
nacionais, estaduais e municipais de saúde e dos Conselhos 
nacionais, estaduais, municipais e locais de saúde. Como 
compatibilizar o preceito constitucional e os dispositivos 
de democracia participativa do SUS com a multiplicação de 
organismos privados, embora não formalmente lucrativos? 

Ao promover a redução do Estado mediante mecanismos 
de descentralização, transferência funcional e privatização, 
as políticas públicas, mormente nas economias periféricas, 
perdem organicidade e potência10. Uma das consequências 
dessas perdas teria clara consequência econômica e 
política, qual seja, a crescente transferência de recursos 
públicos para a gestão privada de seus fins. O que pode estar 
ocorrendo é uma transferência de recursos e atribuições 
para as organizações não governamentais, com insipiente 
controle do poder público. 

Não podemos afirmar que os objetivos propostos nos 
projetos de intervenção dessas entidades estão sendo 
executados com eficiência e diligência, pois, há uma 
supressão de instrumentos regulatórios adequados que 
avaliem e monitorem a eficácia das ações financiadas. 
De acordo com Santos11 (2002), a pretensão de driblar o 
burocratismo estatal e a rigidez no exercício de políticas 
públicas estão resultando em facilitação para a transferência 
de recursos financeiros públicos para entidades privadas, 
lucrativas ou não, componentes do terceiro setor.

Esses achados apresentam verossimilhança com a literatura 
crítica sobre o terceiro setor, conforme Nogueira12: os 
principais resultados do reformismo vitorioso nos anos 
90 foram, portanto, a desvalorização do Estado aos olhos 
da sociedade e a própria desorganização de seu aparato 
técnico, regulatório e administrativo.

O trabalhador da saúde, em função pública, não consegue 
dialogar com grupos “vulneráveis”

Pode-se dizer que, em virtude do discurso da inoperância 
da regulação do Estado sobre tais organismos privados 
sem fins lucrativos, igualmente, constituiu-se uma “cultura 
de consenso” em relação à atuação do Estado em face de 
alguns segmentos da sociedade. Exemplifica-se na cultura 
disseminada que o Estado, nas suas três instâncias de 
governo, não teria condições de intervenção em alguns 
grupos, como os de profissionais do sexo, de homossexuais 
e de usuários de drogas. 

O centro da argumentação é a falta de habilidade, derivada 
da modalidade de formação do trabalhador da saúde, 
sobretudo daqueles que passam a atuar na atenção básica. 
Porém, os gestores não parecem crer que treinamento 
resolveria o problema. Ora, a reestruturação de todo o 
organograma da SESA/Ce, com a revisão de todas as funções, 
no âmbito de cujo movimento se cria o NUNAS, resultou 
na aplicação pensada e competente dos princípios da 
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redução do Estado. A formação inadequada do trabalhador 
da saúde parece discurso justificativo a posteriori, pois, 
esse caso exemplar, da reforma da SESA/Ce, é percebido 
pelos entrevistados como algo de ordem macropolítica e 
com discursos cristalizados a favor da suposta eficiência de 
comunicação entre as ONGS e os segmentos “vulneráveis”:

“Uma área em que o Estado ainda é frágil é na 
informação e comunicação com a sociedade. As 
ONGs se comunicam melhor com a sociedade, 
elas têm muito mais facilidade de comunicação 
que o Estado. (...) Essa área é de atenção básica, 
notadamente, e mesmo os profissionais que 
trabalham nessa área não estão qualificados 
para o desenvolvimento de promoção e 
prevenção à saúde numa abordagem de 
educação em saúde” (E02Maria).

“O nosso enfermeiro, o nosso médico, o nosso 
dentista, que estão aqui dentro dessa estrutura, 
eles têm pouca qualificação para fazer esse tipo 
de abordagem” (E03Gerson).

“Eu acho que o trabalho das ONGs é importante, 
porque elas conseguem chegar mais perto 
desses grupos do que os próprios profissionais 
de saúde, que não vivem e não conhecem o 
contexto cultural dessas populações. No caso 
do trabalho com travesti, quem melhor para 
trabalhar com travesti que eles próprios, essa, 
por exemplo, é uma população que não tem um 
acesso muito fácil ao Estado” (E01Antônia).

Desse modo, consolida-se a cultura do consenso sobre a 
deficiência do Estado em relação à violência de gênero, 
abuso de drogas e demandas sanitárias envolvendo 
comportamentos sexuais:

“Os profissionais nunca vão ter a capacidade, 
e vão ter, talvez eu esteja subestimando os 
profissionais. Nunca vão falar com tanta 
propriedade com alguns grupos, como as ONGs, 
porque aí estão envolvidos muitas questões 
pessoais, de sexualidade e de subjetividade” 
(E01Antônia).

“Essas dificuldades vão sempre acontecer por mais 
que se capacitem os profissionais de saúde, elas 
vão acontecer em algum momento” (E02Maria).

Os discursos parecem cristalizados na denúncia das 
deficiências da interferência do Estado, sobretudo no 
que diz respeito às políticas sensíveis, inclusivas da 
subjetividade, que necessitam de adesão individual e 
mudanças de comportamento. O que se pode constatar 
é, também, outra transferência: a deficiência estatal nas 
áreas de prevenção e assistência deriva da formação 
dos profissionais de saúde, mas a solução não estaria na 
reformulação da formação, e, sim, na repassagem dos 

serviços ao Terceiro Setor, que vai atuar com profissionais 
de saúde formados nos mesmos projetos pedagógicos nos 
quais são formados os trabalhadores públicos.

Não se pode fazer uma reflexão sobre as políticas de 
saúde, usando como base de sustentação os profissionais 
de saúde, como se todo o problema residisse no âmbito 
apenas da atuação desses servidores. O problema aloca-se 
numa dimensão macropolítica, teria que se pensar numa 
reversão do modelo econômico e do modelo político, 
exatamente na raiz dos modos como se produz e se distribui 
riqueza, se produz e se distribui poder.

Nogueira13 sinaliza que “As políticas sociais do governo 
permanecem subordinadas às diretrizes seguidas na gestão 
econômica e financeira”. A questão social permanece 
intocada, mal abordada, isolada, entregue a si própria, seja 
exercida pelo Estado, pelo Mercado ou pelas Organizações 
das Sociedades Civis via ONGs. 

No que diz respeito à atuação dessas entidades na 
esfera da subjetividade e do diálogo com os segmentos 
“vulneráveis”, pode-se inferir que não são avaliados os 
desempenhos a médio e longo prazo da competência 
alternativa das ONGs em matéria de política sensível, o que 
justificaria sua vantagem frente ao desempenho do Estado. 
Por meio de contratos de seis ou doze meses, seguidos de 
relatórios e novas decisões de contratos de curto prazo, 
avalia-se apenas o desempenho imediato, a realização 
formal dos objetivos e metas contratados, sem perspectiva 
de acompanhamento dos impactos no comportamento 
social a médio e longo prazo.

Tem-se a proliferação de projetos com o objetivo de 
atingir diferentes “públicos-alvo”, contudo, são projetos 
desvinculados societários dentro de uma dimensão 
macropolítica. A literatura crítica examina: “Caímos no reino 
do minimalismo, onde pequenas soluções são mostradas 
por meio de grandes exemplos pelo governo e pela mídia”14.

Do ponto de vista das limitações do estudo, destacam-se 
alguns aspectos pertinentes. Não foi possível abranger um 
maior número de gestores e formuladores para conhecer 
em amplitude suas concepções acerca da parceria do 
Estado e as ONGs/Aids, pois o estudo se propôs, tão 
somente, a destacar dentro de uma perspectiva crítica, 
as parcerias das ONGs/Aids com o Estado e as políticas 
de saúde sob a égide do modelo econômico em vigor. 
Não foi possível, portanto, apontar outros aspectos, tais 
como as missões das entidades, as bandeiras de luta e as 
concepções dos próprios gestores e coordenadores dessas 
entidades acerca das parcerias do Estado com o terceiro 
setor e mais especificamente com a ONGs. 

Por fim, pelos limites do próprio objetivo do estudo, não 
foi possível mencionar o Fórum de ONGs/Aids, a interface 
política e de articulação dessas ONGs com outras ONGs 
atuantes visando à realização de outras políticas sociais, e à 
própria relação dessas ONGs com o Mercado.
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consIderaçÕes fInaIs

Para os formuladores de políticas de saúde da SESA/CE, 
no período estudado, a parceria com as ONGs/Aids era 
importante, pois consideravam o Estado insipiente na área 
da informação e da comunicação com alguns segmentos 
societários, bem como para o exercício de políticas que 
envolvem conduta, comportamento e  subjetividade. 

Os gestores divergiam nos motivos e nas soluções, mas 
convergiam na afirmação da inoperância do Estado, 
em determinadas áreas, justificando a necessidade de 
complementação das responsabilidades públicas por meio 
da parceria com o Terceiro Setor.

Foi possível o mapeamento de alguns problemas 
resultantes do processo experimentado: a transferência 
de responsabilidades do Estado, em vez de 
complementação; a invisibilidade das competências de 
Conferências e Conselhos, dispositivos do SUS; a falha no 
processo de monitoramento e controle, não assumido 
pela sociedade civil; e a falta de instrumentos adequados 
à avaliação do impacto dos projetos na sociedade, 
dado o curto período de realização dos projetos e dos 
contratos. As avaliações quantitativas, quase sempre, 
são questionáveis para analisar transformações sociais 
mais profundas e de longo prazo. 

Apontou-se a necessidade de serem criados mecanismo 
de abertura à participação popular junto às ONGs/Aids, 
ou seja, estimular o debate e as decisões nos segmentos 
sociais que trabalham. Instigou-se a ideia de estimular o 
controle social no âmbito das ONGs/Aids. 

Estas conclusões corroboram Montaño15: o objetivo de 
retirar do Estado a responsabilidade de intervenção na 
questão social e de transferi-las para o Terceiro Setor não 
ocorre por motivos de eficiência, pois as ONGs não são, 
necessariamente, mais eficientes que o Estado ou usam 
os mesmos trabalhadores; nem por motivos econômico-
financeiros, pois os custos são acrescidos de taxas contratuais; 
as razões são fundamentalmente político-ideológicas. 

A expectativa é que o presente artigo possa oferecer uma 
contribuição política e social para os diferentes segmentos 
da sociedade acerca do papel do Estado e sua relação com 
as ONG´s, desvendando os motivos mais concretos para a 
transferência do papel do Estado e do Terceiro Setor nas 
políticas sociais sensíveis. No plano empírico, a contribuição 
do estudo visa equacionar o problema de competência, 
no trato das políticas sociais sensíveis apontados pelos 
gestores, e o conflito entre financiamento público e a 
invisibilidade das práticas perante o controle público.
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Resumo 
Introdução: A barreira hematoencefálica(BHE) é uma estrutura que impede e/ou dificulta a passagem de substâncias do sangue para o sistema nervoso 
central, tais como anticorpos, complemento e fatores de coagulação. A BHE é formada por células endoteliais que ficam alinhadas com os capilares, 
impedindo ou dificultando a passagem de substâncias do sangue para o tecido nervoso. Com isso, o presente estudo pretende realizar uma revisão na 
literatura sobre os aspectos fisiológicos da barreira hematoencefálica e sua relação com algumas doenças do sistema nervoso central (SNC), como a 
infecção neurológica pelo vírus da imunodeficiência humana e a doença de Alzheimer. Métodos: Foi realizada uma revisão na literatura utilizando os 
seguintes bancos de dados: Medline, PubMed, Scielo, Lilacs e Capes. Como critério de seleção, analisaram-se as informações presentes nos resumos, 
discussões e referências dos artigos dos bancos de dados citados anteriormente, alcançando-se o número total de 40 artigos científicos. O período de 
abrangência pesquisado foi entre 2000 e 2012. Conclusão: Concluímos que a BHE é de extrema importância, pois atua como uma barreira seletiva, 
controlando a entrada de medicamentos e substâncias tóxicas no SNC. Existem poucas pesquisas e artigos sobre a BHE, mostrando uma falta de 
conhecimento sobre seus mecanismos e suas funções.
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Abstract
Background: The blood brain barrier is a structure that prevents and/or hinders the passage of substances from the blood to the central nervous 
system, such as antibodies, complement, and clotting factors. It is formed by endothelial cells that are aligned with the capillary, preventing or hindering 
the passage of substances from the blood into the nervous tissue. Thus, this study aims at reviewing in the literature about the physiological aspects 
of blood brain barrierand its relationship with certain central nervous system diseases, such as neurological infection with human immunodeficiency 
virus and Alzheimer’s disease. Methods: We reviewed the literature using the following databases: Medline, PubMed, Scielo, Lilacs and Capes. As 
selection criteria the information contained in summaries was analyzed, discussions and references of articles in the databases mentioned above, 
reaching a total number of 40 scientific articles. The period covered was surveyed between 2000 and 2012. Conclusion: We conclude that the blood 
brain barrier is extremely important because it acts as a selective barrier, controlling the entry of drugs and toxic substances in the central nervous 
system. There are few studies and articles about the blood brain barrier, showing lack of knowledge about their mechanisms and functions.
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Introdução

O sistema nervoso central (SNC) é um local que se isola 
imunologicamente do resto do organismo, participando 
muito pouco das reações imunes. Isso acontece devido 
à existência de uma barreira que impede a passagem de 
macromoléculas, a barreira hematoencefálica (BHE)1. A BHE é 
uma estrutura que dificulta o acesso de substâncias do sangue 
para o sistema nervoso central, tais como anticorpos, sistema 
complemento e fatores de coagulação. Ela foi descoberta 
pelo bacteriologista Paul Ehrlich no século XIX, que injetou o 
corante azul-tripan, constatando que ele apareceu em todos os 
espaços extravasculares dos tecidos, exceto no tecido nervoso, 
indicando que esses corantes não atravessam a parede dos 
capilares cerebrais. Porém, quando esse material era injetado 
no líquor, notava-se a coloração do tecido nervoso cerebral; 

assim, ele concluiu que, no encéfalo, existia algo que impedia a 
troca de substâncias entre o sangue e o tecido nervoso, a BHE2.

A BHE é constituída por células endoteliais que ficam alinhadas 
com os capilares3. Quanto à sua localização, pode-se encontrá-
la no capilar cerebral, que é formado pelo endotélio e por uma 
fina lâmina basal4. Ela possui junções oclusivas que conferem 
uma barreira com baixa permeabilidade5, tendo importância 
fisiológica e clínica, pois regula a passagem para o tecido nervoso 
não só de substancias a serem utilizadas pelos neurônios, mas 
também de medicamentos e partículas tóxicas3. 

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisão 
sistemática na literatura sobre os aspectos fisiológicos 
da barreira hematoencefálica e sua relação com algumas 
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doenças neurológicas, como a infecção neurológica pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e a doença de 
Alzheimer (DA).

MetodologIa

Foi realizada uma revisão sistemática na literatura 
utilizando os seguintes bancos de dados: Medline (EUA 
National Library of Medicine), PubMed (National Library 
of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online), 
Lilacs (Literatura Latinoamericana em Ciências da Saúde) 
e Capes (Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior). Os termos utilizados foram selecionados 
segundo os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 
da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Foram utilizados 
os seguintes termos em português e inglês: Barreira 
Hematoencefálica/Blood Brain Barrier, Sistema Nervoso 
Centra/Central Nervous System, Peptídeos Beta-Amilóides/
Amyloid Beta-Peptides e Junções Íntimas/Tight Junctions.

Como critério de seleção, analisaram-se as informações 
relacionadas com a BHE presentes nos resumos, discussões 
e referências dos artigos dos bancos de dados citados 
anteriormente, alcançando um número total de 73 artigos 
científicos. Desses, 40 artigos estavam relacionados com 
aspectos fisiológicos da BHE e/ou com alguma descrição 
de doença neurológica, sendo utilizados nesse estudo. O 
período de abrangência pesquisado foi entre 2000 e 2012. 

Medline, PubMed, Scielo, Lilacs e CAPES
2000-2012


DESCRITORES UTILIZADOS:

‘’Barreira Hematoencefálica’’, ‘’Sistema Nervoso Central’’, 
‘’Peptídeos beta-Amilóides’’ e ‘’Junções Íntimas’’


TIPOS DE ESTUDOS ENCONTRADOS:

Relato de Caso (30), Ensaio Clínico (24), Estudo de Caso e
Controle (8), Outros (11)


Total de artigos pré-selecionados: 73 artigos

    
Inclusão de 40 artigos Exclusão de 33 artigos

Figura 1 Fluxograma do processo de seleção dos artigos.

CÉLULAS PRESENTES NA BHE

Entre as células que compõem essa barreira, as células 
endoteliais presentes nos capilares possuem junções 
íntimas (JI), que controlam a abertura e o fechamento da 

BHE. As JI são formadas por complexos multiprotéicos, que 
regulam a permeabilidade celular6. As células endoteliais 
estão apoiadas em uma membrana basal que possui uma 
matriz extracelular que cobre quase toda a superfície das 
células, atuando na permeabilidade da BHE7. As ocludinas 
são proteínas que estão presentes nas JI. Elas possuem 
função reguladora, assegurando uma ligação com o 
citoesqueleto das células, fornecendo resistência elétrica 
às células endoteliais e a diminuição da permeabilidade 
paracelular da BHE8.

Outro tipo de célula são os astrócitos, que são células da glia 
em formato de estrela, cujos prolongamentos formam uma 
rede de lamelas próximas ao endotélio da BHE, possuindo 
função de controle do tônus vascular9. A manutenção 
e a formação dessa barreira dependem principalmente 
da associação entre os pericitos e o endotélio vascular. 
Os pericitos são células de origem mesenquimal que se 
ligam às células endoteliais, permitindo a comunicação e 
estabilidade vascular10. Além disso, são células contráteis 
que regulam o fluxo de sangue participando da homeostase 
cerebral, sendo que sua ruptura pode levar à disfunção da 
BHE e à inflamação no SNC11.

Infecção do snc pelo HIV

O HIV consegue infectar o sistema nervoso central 
atravessando a BHE através de monócitos e macrófagos 
infectados pelo vírus, causando encefalite, demência e outras 
patologias neurodegenerativas18. Quando esses macrófagos 
e monócitos infectados migram para o encéfalo, a secreção 
de seus produtos cerebrais acaba comprometendo a barreira 
e auxiliando no desenvolvimento do vírus16.

A glicoproteína do HIV-1, a gp120, induz a toxicidade e a 
expressão de proteínas da JI nas células microvasculares 
endoteliais, alterando a permeabilidade da BHE. Essas células 
expressam correceptores do vírus, o CCR5 e o CXCR419,20. A 
exposição de células endoteliais microvasculares à gp120 
derivadas de macrófagos (receptor CCR5), e os linfócitos 
(receptor CXCR4), diminuem a resistência das JI da BHE, 
aumentando a permeabilidade e a migração de monócitos 
através da barreira, fazendo que ocorra a invasão e 
multiplicação do vírus no SNC21. A integridade da barreira 
pode ser restaurada após a remoção dessa proteína22. 
Anticorpos inibidores de CCR5 e proteínas quinase C 
(PKC), bloquearam o aumento da gp120 e da migração de 
monócitos para a BHE16.

Farmacocinética dos antirretrovirais no SNC

Apesar de alguns agentes patógenos conseguirem 
passar pela BHE, a farmacoterapia contra diversas 
doenças como o câncer de cérebro, a epilepsia, as 
doenças neurodegenerativas do SNC e as manifestações 
neurológicas da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(Aids) são limitadas pela BHE, pois não conseguem penetrar 

{
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no tecido encefálico devido às JI. Na membrana da BHE, 
encontra-se a glicoproteína-P, que é um transportador 
de ATP e participa do efluxo de drogas12. Devido a essa 
proteína possuir alto nível de expressão, sua localização 
na membrana luminal, sua multiespecificidade e seu alto 
potencial de transporte fazem que ela seja um elemento 
seletivo na BHE e, portanto, um obstáculo na entrega de 
drogas ao SNC13-15.

O desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais, nas 
últimas duas décadas, tem evoluído devido à identificação 
de diversos alvos dentro do ciclo da replicação do HIV3. 
Embora haja uma eficaz redução dos níveis virais plasmáticos 
com o uso desses medicamentos, ainda não se pode 
erradicar completamente o vírus do tecido neural. A entrega 
insuficiente desses medicamentos para o SNC é atribuída à 
baixa permeabilidade da BHE16. Assim, mesmo conseguindo 
diminuir a replicação do vírus, ele ainda continua no 
organismo após o uso prolongado dessas drogas3. 
Baseado nisso, novas abordagens de desenvolvimento 
são direcionadas a melhorar a entrega de medicamentos 
antirretrovirais ao SNC. Devido a esse e outros motivos, não 
há atualmente nenhuma grande empresa farmacológica 
com um programa direcionado para a BHE17.

Relação com doença de Alzheimer

A DA é caracterizada por disfunções cerebrovasculares 
levando a um declínio progressivo das funções cognitivas 
do indivíduo23-25. Estudos atuais indicam que fatores 
de risco cardiovascular, como o colesterol e a idade 
avançada, aumentam a probabilidade de desenvolver a 
doença de Alzheimer e a demência vascular26-18. Vários 
aspectos contribuem para o agravamento e progressão 
da doença, entre eles o déficit de glicoproteína-P e a 
dificuldade de penetração das drogas no SNC devido à 
baixa permeabilidade da BHE, impossibilitando a passagem 
de 98% de pequenas moléculas17,29,30.

Algumas características patológicas da DA incluem 
emaranhados neurofibrilares de hiperfosforilação de placas 
amiloides extracelulares, sendo seu principal componente 
o peptídeo beta-Amiloide31,32. Apesar da baixa penetração 
da BHE, há certas áreas no tecido neural que possuem uma 
maior permeabilidade, contendo uma alta concentração 
de fibrina, contribuindo assim, para o agravamento da 
doença, pois essa substância atua como um mediador da 
inflamação e pode impedir o processo de reparação do SNC 
por danos neurovasculares33,34.

Ruptura da BHE

A abertura da barreira hematoencefálica e consequente-
mente a sua disfunção, é um dos principais elementos que 
levam à evolução de doenças no SNC35. Isso ocorre geral-
mente devido a exposição dessa barreira à substâncias 
nocivas, resultando na abertura das JI e perda de sua ho-
meostase, fazendo com que ocorra morte celular no SNC. 
Outro fator importante é relacionado às melanoproteinas-
es, que degradam a matriz neurovascular e participam da 
formação de processos patológicos36.  

Durante episódios isquêmicos, ocorrem reações no 
SNC que evoluem para a abertura das JI, aumentando 
a permeabilidade da BHE através de vasos necróticos37, 
com isso, as substâncias que extravasam para o capilar 
cerebral contribuem para o desenvolvimento de 
doenças neurodegenerativas irreversíveis no cérebro38. 
Dependendo da quantidade de substâncias que 
atravessam a BHE durante a sua ruptura, isso pode levar 
a efeitos tóxicos em áreas específicas de populações 
neuronais, aumentando a produção de peptídeo beta-
amiloide, ocorrendo seu depósito no parênquima 
cerebral, contribuindo, assim, para o desenvolvimento de 
amiloidose cerebral durante os episódios de isquemia da 
BHE17,39,40. Essa isquemia pode ocasionar a formação de 
placas senis, provocando posteriormente morte neuronal 
no hipocampo e insuficiência na depuração de peptídeo 
beta amiloide. Isso ocorre principalmente em indivíduos 
com doença de Alzheimer35. 

conclusão

A barreira hematoencefálica é de extrema importância 
para o sistema nervoso central, pois atua como 
uma barreira seletiva, controlando a entrada de 
medicamentos e substâncias tóxicas no SNC. É formada 
principalmente por células endoteliais presentes 
nos capilares sanguíneos, tendo peculiaridades em 
relação aos capilares sistêmicos devido a sua baixa 
permeabilidade, sendo que sua ruptura pode ocasionar 
danos irreversíveis ao sistema nervoso central, 
sendo esse fenômeno presente em várias doenças 
neurológicas. Existem poucas pesquisas e artigos 
sobre a BHE, particularmente em língua portuguesa, 
o que resulta em falta de conhecimento sobre seus 
mecanismos e suas funções. 
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Orientações gerais

Todos os manuscritos a serem considerados para 
publicação no Journal of Health & Biological Sciences - JHBS 
devem ser submetidos por via eletrônica.

Para submeter artigos é necessário prévio cadastro 
através do link: http://201.20.109.36:2627/index.php/
medicina/user/register

Para os que já possuem cadastro, somente serão 
aceitas submissões eletrônicas dos artigos, no seguinte 
endereço: http://201.20.109.36:2627/index.php/ medicina/  
author/submit/1

Por meio desse serviço os autores podem submeter 
o artigo e acompanhar o status do mesmo durante todo o 
processo editorial. Essa forma de submissão garante maior 
rapidez e segurança na submissão do seu manuscrito, 
agilizando o processo de avaliação.

O autor deve escolher uma categoria para o 
manuscrito (Artigos Originais, Artigos de Revisão, 
Comunicações Breves, Relatos de Casos, Imagens ou 
Obituários). A responsabilidade pelo conteúdo do 
manuscrito é inteiramente do autor e seus co-autores.

Durante o processo de submissão do artigo os 
autores devem anexar os seguintes documentos:

a) Declaração de responsabilidade pelo manuscrito 
a ser enviado, assegurando que o material não foi publicado 
ou está sob consideração por outro periódico científico.

b) A declaração de transferência de Direitos Autorais 
deve ser enviada para a Secretaria Editorial somente após a 
aceitação do manuscrito para publicação na revista.

Com relação a reenvio e revisões, a revista diferencia 
entre:

a) Manuscritos que foram rejeitados;
b)Manuscritos que serão reavaliados após a 

realização das correções que forem solicitadas aos autores.

No caso de reenvio, o autor é informado que 
seu trabalho foi rejeitado e se desejar que os editores 
reconsiderem tal decisão, o autor poderá fazer as alterações 
que julgar necessárias e reenviá-las. Contudo, será uma 
nova submissão, portanto, será gerado um novo número 
para o manuscrito no sistema.

Em caso de revisão, o autor deve refazer e/ou alterar 
seu manuscrito com base nas recomendações e sugestões 
dos revisores. Em seguida, o autor deve devolver o arquivo 
para uma segunda análise, não se esquecendo de informar o 
mesmo número atribuído para o manuscrito, para que assim 
possamos informar o parecer final (aceitação ou rejeição).

Serão enviadas provas ao autor correspondente para 
que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudanças ou 

edições ao manuscrito editado não serão permitidas nesta 
etapa do processo de edição. Os autores deverão devolver 
as provas corrigidas dentro do prazo máximo de 5 (cinco) 
dias úteis após serem recebidas.

Os artigos aceitos comporão os números da revista 
obedecendo ao cronograma em que foram submetidos, 
revisados e aceitos ou ainda a critério do corpo editorial.

Custos de Publicação

Não haverá custos de publicação.

Idiomas

Os artigos podem ser redigidos em Português, 
Inglês ou Espanhol. A revista, a depender do campo do 
artigo, pode oferecer o serviço de tradução para língua 
inglesa, sem custos para os autores. Quando traduzidos 
para a língua inglesa sugerimos que o texto seja revisado 
por alguém que tenha o inglês como primeira língua e que, 
preferencialmente, seja um cientista da área.

Tipos de manuscrito e formatação

Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais 
que não tenham sido publicadas ou submetidas para 
publicação em quaisquer outros periódicos científicos. 
Devem ser resultados de pesquisas de natureza empírica, 
experimental ou conceitual. No caso de Ensaios Clínicos, o 
manuscrito deve ser acompanhado pelo número e órgão 
de registro do ensaio clínico. Estes requisitos estão de 
acordo com BIREME/OPAS/OMS e o Comitê Internacional 
dos Editores de Revistas Médicas (www.icmje.org) e 
do Workshop ICTPR. O limite de palavras é de 3.500 
(excluindo resumo e referências); resumo com até 250 
palavras, estruturado com os tópicos Introdução, Métodos, 
Resultados e Conclusões. Serão permitidos até cinco 
ilustrações (tabelas e figuras). No mínimo três palavras-
chaves devem ser fornecidas e no máximo cinco. Deverá 
ter no máximo 30 referências.

Artigos de Revisão: devem ser uma análise crítica 
de avanços recentes e não apenas revisão da literatura. 
Serão considerados apenas os artigos de revisão que forem 
convidados pelo editor. Devem ter resumo estruturado com 
até 250 palavras, máximo de 3.500 palavras, cinco ilustrações 
(tabelas e figuras), com a mesma formatação do artigo original. 
No mínimo três palavras-chaves devem ser fornecidas e no 
máximo cinco. Deverá ter no máximo 40 referências.

Comunicações Breves: devem ser relatos sobre 
novos resultados interessantes dentro da área de 
abrangência da revista. Devem ter no máximo 2.000 
palavras, mesma formatação do artigo original, incluindo 
o resumo e abstract estruturados com os subitens 
introdução, métodos, resultados e conclusões, e com até 
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15 referências. Um máximo de duas ilustrações (tabelas e 
figuras) é permitido. Devem ter resumo com no máximo 
100 palavras. No mínimo três palavras-chaves devem ser 
fornecidas e no máximo cinco. Não colocar no corpo do 
manuscrito os tópicos introdução, métodos, resultados, 
discussão e conclusões.

Relato de Casos: devem ser relatos breves com 
extensão máxima de 1.500 palavras, com máximo de três 
ilustrações (tabelas e figuras), até 15 referências, resumo e 
abstract não estruturados e com no máximo 100 palavras. 
No mínimo três palavras-chaves devem ser fornecidas e no 
máximo cinco. Colocar no corpo do manuscrito os tópicos 
Introdução, Relato do Caso, Discussão e Referências.

Imagens: até cinco figuras com a melhor qualidade 
possível. Apenas quatro autores e até cinco referências (não 
citadas no texto) são permitidas. O tamanho máximo é de 300 
palavras com ênfase na descrição da figura. Os temas devem 
envolver alguma lição clínica, contendo título e a descrição das 
figuras. Podem ser preferencialmente em doenças infecciosas, 
biologia molecular e genética. Deverá ter até 15 referências.

Obituário: devem ser escritos preferencialmente 
por um colega de profissão e destacar o perfil científico e a 
contribuição do profissional falecido.

Preparo dos manuscritos

Devem ser digitados em extensão .doc, .txt ou .rtf, 
fonteTimes New Roman, tamanho 12, com espaçamento duplo 
em todo o documento (incluindo resumo, agradecimentos, 
referências e tabelas), com margens de 2,5 cm. Todas as 
páginas devem ser numeradas no canto superior direito. Evitar 
ao máximo as abreviações e siglas. Em determinados casos, 
sugere-se que na primeira aparição no texto, deve-se colocar 
por extenso e a abreviatura e/ou sigla entre parênteses. 
Exemplo: Febre Hemorrágica do Dengue (FHD).

Comunicações pessoais e dados não publicados não devem 
ser incluídos na lista de referências, mas apenas mencionados no 
texto e em nota de rodapé na página em que é mencionado. Se 
essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, 
entre parênteses da seguinte forma: (DB Rolim: Comunicação 
Pessoal, 2011) ou (Oliveira-Lima JW: dados não publicados).

Os critérios éticos da pesquisa devem ser 
respeitados. Para tanto, os autores devem explicitar que 
a pesquisa foi conduzida dentro dos padrões exigidos 
pela Declaração de Helsinque e aprovada pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) da instituição onde a pesquisa foi 
realizada, com seu respectivo número de aprovação.

Ao final do artigo, declarar se há ou não conflito de 
interesses.

O manuscrito deve conter:

Título: deve ser conciso, claro e o mais informativo 
possível. Não deve conter abreviações e não deve exceder 

a 200 caracteres, incluindo espaços. Deve ser apresentada 
a versão do título em inglês.

Título Resumido: no máximo 70 caracteres, para fins 
de legenda nas páginas impressas.

Autores: deve incluir o nome dos autores na ordem 
direta e sem abreviações, graduações mais elevadas 
possuídas, afiliações acompanhadas do respectivo endereço 
com informação de contato (telefone, endereço e e-mail para 
o autor correspondente) e todos os co-autores. Os autores 
devem garantir que o manuscrito não foi previamente 
publicado ou não está sendo considerado para publicação 
em outro periódico. Os autores são convidados a fornecer 
os nomes e contatos de três potenciais revisores imparciais.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados 
obtidos e as principais conclusões de tal forma que um leitor, não 
familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga entender 
as principais implicações do artigo. O resumo não deve exceder 
250 palavras (100 palavras no caso de comunicações breves) 
e abreviações devem ser evitadas. Deve ser subdivido em: 
Introdução, Métodos, Resultados e Conclusões. Para os textos 
em Língua portuguesa, deve ser apresentada também a versão 
em inglês (Abstract) ou em espanhol (Resumen).

Palavras-chave: imediatamente abaixo do resumo 
estruturado, de acordo com o tipo de artigo submetido, 
devem ser incluídos de três a cinco descritores (palavras-
chave), assim como a respectiva tradução para os Keywords 
(descriptors). Devem ser separados por ponto. Os descritores 
devem ser extraídos dos “Descritores em Ciências da 
Saúde” (DeCS): http://decs.bvs.br/, que contém termos 
em português, espanhol e inglês, e do “Medical Subject 
Headings” (MeSH): www.nlm.nih.gov/mesh, para termos 
somente em inglês.

Introdução: deve ser sucinta e destacar os 
propósitos da investigação, além da relação com outros 
trabalhos na área. Uma extensa revisão de literatura não 
é recomendada, citando apenas referências estritamente 
pertinentes para mostrar a importância do tema e justificar 
o trabalho. Ao final da introdução, os objetivos do estudo 
devem ser claramente descritos.

Métodos: devem ser suficientemente detalhados 
para que os leitores e revisores possam compreender 
precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido 
por outros. Técnicas-padrões precisam apenas ser citadas.

Aspectos Éticos: em caso de experimentos 
envolvendo seres humanos, indicar se os procedimentos 
realizados estão em acordo com os padrões éticos 
do comitê de experimentação humana responsável 
(institucional, regional ou nacional) e com a Declaração 
de Helsinki de 1964, revisada em 2000. Quando do relato 
de experimentos em animais, indicar se seguiu um guia 
do conselho nacional de pesquisa, ou qualquer lei sobre o 
cuidado e uso de animais em laboratório foram seguidas. 
Deve também citar aprovação de Comitê de Ética.
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Resultados: devem ser um relato conciso da nova 
informação. Evitar repetir no texto os dados apresentados 
em tabelas e ilustrações.

Discussão: deve relacionar-se diretamente com o 
estudo que está sendo relatado. Não incluir uma revisão geral 
sobre o assunto, evitando que se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e 
restritos a aqueles realmente necessários, e, no caso de 
órgãos de fomento não usar siglas. Deve haver permissão 
expressa dos nomeados. Aqui devem ser informados todos 
os tipos de fomento recebidos de agências de fomento ou 
demais órgãos ou instituições financiadoras da pesquisa. 
Informar também a existência de bolsas de Iniciação 
Científica, Mestrado ou Doutorado.

Conflitos de Interesse: todos os autores devem 
revelar qualquer tipo de conflito de interesse existente 
durante o desenvolvimento do estudo.

Nomenclatura: O uso da nomenclatura padronizada 
em todos os campos da ciência e da medicina é um passo 
essencial para a integração e ligação de informação 
científica na literatura publicada. Recomendamos o uso de 
nomenclatura correta e estabelecida sempre que possível:

Nós incentivamos o uso do Sistema Internacional de 
Unidades (SI). Quando não for utilizado exclusivamente este, 
por favor fornecer o valor SI entre parênteses após cada valor.

Os nomes das espécies deve estar em itálico (por 
exemplo, Homo sapiens ) e devem ser escritos na íntegra o 
nome completo do gênero e das espécies, tanto no título 
do manuscrito como também na primeira menção de um 
organismo no texto. Depois disso, a primeira letra do nome do 
gênero, seguindo-se do nome completo das espécies podem 
ser utilizados.

Genes, mutações, genótipos e alelos devem ser 
indicados em itálico. Use o nome recomendado pela consulta 
ao banco de dados de nomenclatura genética apropriada. 
Para genes humanos sugerimos a base de dados HUGO. Por 
vezes é conveniente indicar os sinônimos para o gene da 
primeira vez que aparece no texto. Prefixos de genes, tais 
como aqueles usados   para oncogenes ou localização celular 
deve ser mostrada em romano: v-fes, c-MYC, etc.

Para facilitar a identificação de substâncias ou 
ingredientes farmacêuticos ativos recomenda-se a o uso 
da International Nonproprietary Names - INN (também 
conhecida como rINN). Cada INN é um nome único que é 
reconhecido mundialmente, além disso, é de propriedade 
pública. Para saber mais, acesse: http://www.who.int/
medicines/services/inn/en/.

Referências: As referências citadas devem ser listadas 
ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas 
gerais dos Requisitos uniformes para manuscritos apresentados 
a periódicos biomédicos (http://www.icmje.org).Consulte 
também: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine.

Os nomes das revistas devem ser abreviados de 
acordo com o estilo usado no Index Medicus (http://www2.
bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng ou 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).

Exemplos:

Artigo (Revista impressa)

Zamboni CB, Suzuki MF, Metairon S, Carvalho MDF, 
Sant’Anna OA. Investigation of whole blood of SJL/J mice 
using neutron activation analysis. J Radio analytical Nucl 
Chem. 2009; 281(6):97-99.

Artigo na internet

Alves WF, Aguiar EE, Guimarães SB, da Silva Filho 
AR, Pinheiro PM, Soares GSD, et al. I-Alanyl – Glutamine 
preoperative infusion in patients with critical limb ischemis 
subjected to distal revascularization reduces tissue damage 
and protects from oxidative stress. Ann Vasc Surg [internet]. 
2010 Abr 5 [acesso em 3 Fev 2011]; 24(4):461-7. Disponível 
em: http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/
journals/0890-5096/PIIS089050961000018X.pdf.

Artigo na internet com DOI:

Correia LL, Silveira DMI, Silva AC, Campos JS, Machado 
MMT, Rocha HAL, et al . Prevalência e determinantes de 
obesidade e sobrepeso em mulheres em idade reprodutiva 
residentes na região semiárida do Brasil. Ciênc Saúde Coletiva 
[Internet]. 2011 Jan [acesso em 3 Fev 2012]; 16(1):133-145. 
Disponível em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S1413-81232011000100017&lng=en. 
DOI:http://dx.doi.org/10.1590/ S1413-81232011000100017.

Artigo com indicação na PubMed:

Cavalcanti LP, de Paula FJ, Pontes RJ, Heukelbach 
J, Lima JW. Survival of larvivorous fish used for biological 
control of Aedes aegypti larvae in domestic containers with 
different chlorine concentrations. J Med Entomol. 2009 Jul; 
46(4):841-4. PubMed PMID: 19645286.

Livros

Autor pessoal

Minayo MCS. Pesquisa social: teoria, método e 
criatividade. 22. ed. Petrópolis: Vozes; 2003.

Autor(es) editor(es), coordenador(es), entre outros

Silva AC, Carvalho HMB, Campos JS, Sampaio TC, 
coordenadores. Livro do médico de família. Fortaleza: 
Faculdade Christus; 2008. 558 p.

Livro com informação de edição

Silva Filho AR, Leitão AMF, Bruno JA, Sena JIN. Atlas-
texto de anatomia humana. 2. ed. Fortaleza: Faculdade 
Christus; 2011. 251 p.
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Capítulo de livro

Silva Filho AR, Leitão AMR, Barreto JA, Freire TL. 
Anatomia aplicada ao exame ginecológico. In: Magalhães 
MLC, Medeiros FC, Pinheiro LS, Valente PV, coordenadores. 
Ginecologia baseada em problemas. Fortaleza: Faculdade 
Christus; 2011. p. 23-34.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome 
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler 
KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: 
McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Anais de Congressos

Carvalho MDF, Moura TB, Oliveira RGS, Ribeiro E, 
Arruda AP, Carvalho KM. Estudo molecular das mutações 
DF508, G542X, G551D, R553X, N1303K, R1162X e 2183AAG 
em pacientes com fibrose cística do Estado do Ceará. In: 
Anais do 50º Congresso Brasileiro de Genética; 2004; 
Florianópolis. Santa Catarina: Sociedade Brasileira de 
Genética; 2004. p. 627-629.

Teodora R, Franco FB, Aguiar YP. Não sei o que e 
como fazer... A vítima de bullying nas representações de 
alunos da escola básica. In: Anais do 9º Congresso Nacional 
de Educação – EDUCRERE, 3. Encontro Sul Brasileiro de 
Psicopedagogia; 2009; Curitiba: Pontifícia Universidade 
Católica do Paraná; 2009. p. 9582-9598.

Trabalhos acadêmicos

Rocha JLC. Efeitos da Mitomicina-C tópica em 
queimadura de camundongos [dissertação de mestrado]. 
Fortaleza: Universidade Federal do Ceará; 2010.

Tannouri AJR, Silveira PG. Campanha de prevenção 
do AVC: doença carotídea extracerebral na população da 
grande Florianópolis [trabalho de conclusão de curso]. 
Florianópolis: Universidade Federal de Santa Catarina. 
Curso de Medicina. Departamento de Clínica Médica; 2005.

Citações no texto: Devem ser acompanhadas do 
número correspondente, em expoente ou sobrescrito, 
seguindo a sequência numérica da citação no texto que 
aparece pela primeira vez. Não devem ser utilizados 
parênteses, colchetes e similares. O número da citação pode 
ser acompanhado ou não do(s) nome(s) do(s) autor(es) e 
ano de publicação. Se forem citados dois autores, ambos 
são ligados pela conjunção “e”.

Citar todos os autores da obra se forem até seis. 
Se houver mais de 6 (seis) autores, citar os seis primeiros 
seguidos da expressão et al. As abreviações das revistas 
devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline 
(Consulte:http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/ 
medicus.php?lang=eng ou http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nlmcatalog/journals). Só serão aceitas citações de revistas 
indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN 
(International Standard Book Number).

Os editores estimulam a citação de artigos 
publicados no Journal of Health & Biological Sciences.

São de responsabilidade do(s) autor(es) do 
manuscrito a exatidão das referências constantes da 
listagem e a correta citação no texto.

Exemplos de citação:

According to Pamplona et al (2010), Dengue 
hemorrhagic fever has been bringing great public 
health challenges for Brazil. The impact of a health 
problem can be measured by its severity and by the 
social value that it represents for society, i.e., by its 
actual or potential impact and its repercussion on 
socioeconomic development9.

The hospital lethality rate due to DHF in Recife was 
6.8%, with progression to death in around 11 days after the first 
symptoms3. This was close to the data found in the present 
study. In the studies conducted in Recife and Cuba3,11…

Para mais exemplos de modelos de citação, consulte 
também: http://www.library.uq.edu.au/training/citation/
vancouv.pdf

Figuras: as ilustrações (fotografias, desenhos, 
gráficos, etc.), devem ser citadas como figuras. Devem 
preferencialmente ser submetidas em alta resolução 
em formato TIFF, ser numeradas consecutivamente com 
algarismos arábicos (Ex: Figura 1), na ordem em que 
foram citadas no texto; devem ser identificadas fora 
do texto, por número e título abreviado do trabalho. 
As legendas devem ser apresentadas ao final da figura; 
as ilustrações devem ser suficientemente claras, com 
resolução mínima de 300 dpi. Se houver figura extraída de 
outro trabalho, previamente publicado, os autores devem 
solicitar autorização, por escrito, para sua reprodução. 
Estas autorizações devem acompanhar os manuscritos 
submetidos à publicação. Dá-se preferência a figuras 
originais, produzidas pelos próprios autores.

Os gráficos devem ser salvos com a extensão .xls ou 
.doc. Não devem ser copiados ou colados de um programa 
para o outro. Não se aceitam gráficos apresentados com 
as linhas de grade, e os elementos (barras, círculos) não 
podem apresentar volume (3-D). Nas legendas das figuras, 
os símbolos, flechas, números, letras e outros sinais devem 
ser identificados e seu significado esclarecido.

Os mapas devem ser vetorizados (desenhados) 
profissionalmente utilizando o Corel Draw ou Illustrator, 
em alta resolução e suas dimensões não devem ultrapassar 
21,5 x 28,0 cm.

As fotografias e algumas imagens mais complexas 
devem ser enviadas com boa resolução (mínimo de 300dpi) 
no formato TIFF, preferencialmente, preparadas utilizando 
o Adobe Photoshop. Devem ser enviadas sob forma de 
documento suplementar e não podem exceder 2 MB.

As legendas das figuras enviadas como anexo 
devem ser colocadas, com a respectiva numeração, no 
final do texto principal do artigo, após as referências, e 
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também nos metadados do documento suplementar, 
conforme as instruções que serão fornecidas no momento 
da submissão. As legendas devem ser sucintas, porém 
auto-explicativas, com informações claras, de forma a 
dispensar consulta ao texto.

Tabelas: as tabelas com suas legendas devem ser 
digitadas com espaçamento duplo, com um título curto 
e descritivo e submetido online em um arquivo separado 
como um documento suplementar. Todas as tabelas devem 
ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. A 
legenda deve aparecer em sua parte superior, precedida 
pela palavra “Tabela”, seguida do número de ordem de 
ocorrência no texto, em algarismos arábicos (ex: Tabela 1, 
Tabela 2 etc). Devem constar, de preferência, informações do 
tratamento estatístico. Os títulos das tabelas devem ser auto-
explicativos, de forma que as tabelas sejam compreendidas 
dispensando consulta ao texto. Explicações mais detalhadas 
ou específicas devem ser apresentadas em notas de rodapé, 
identificadas por símbolos na seguinte sequência: *, †, ‡, §, 
||, ¶, **, ††, ‡‡. Não sublinhar ou desenhar linhas dentro 
das tabelas e não usar espaços para separar colunas. Não 
usar espaço em qualquer lado do símbolo±.

 CONDIÇÕES PARA SUBMISSÃO

Como parte do processo de submissão, os autores 
são obrigados a verificar a conformidade da submissão em 
relação a todos os itens listados a seguir. As submissões que 
não estiverem de acordo com as normas serão devolvidas 
aos autores.

A contribuição é original e inédita, e não está sendo 
avaliada para publicação por outra revista. Caso contrário, 
deve-se justificar em “Comentários ao editor”.

O arquivo da submissão está em extensão .doc, .txt 
ou .rtf. O texto está em espaço duplo em todo o documento 
(incluindo resumo, agradecimentos, referências e tabelas), 
com margens de 2,5 cm; fonte Times New Roman, tamanho 
12. As figuras e tabelas estão inseridas no final do documento 
na forma de anexos, preferencialmente submetidas em 
alta resolução em formato TIFF, devem estar numeradas 
consecutivamente com algarismos arábicos (Ex: Figura 1), 
na ordem em que foram citadas no texto; por número e 
título abreviado do trabalho. Todas as páginas devem ser 
numeradas no canto superior direito.

Em caso de submissão a uma seção com avaliação 
pelos pares (ex.: artigos), as instruções disponíveis em 
Assegurando a avaliação pelos pares cega foram seguidas.

Em Métodos, está explicitada a aprovação por um 
Comitê de Ética em Pesquisa (para estudos originais com 
seres humanos ou animais, incluindo relatos de casos).

Todos os autores do artigo estão informados 
sobre as políticas editoriais da Revista, leram o 
manuscrito que está sendo submetido e estão de 
acordo com o mesmo.

POLÍTICA DE PRIVACIDADE

Os nomes e endereços informados nesta revista 
serão usados exclusivamente para os serviços prestados 
por esta publicação, não sendo disponibilizados para outras 
finalidades ou a terceiros.

 declaração de dIreIto autoral
Declaração Transferência de Direitos Autorais

O(s) autor(es) vem por meio desta declarar que o 
artigo intitulado “TÍTULO DO ARTIGO”  aprovado para 
publicação no Journal of Health & Biological Sciences é 
um trabalho original, que não foi publicado  ou está sendo 
considerado para publicação em outra revista, que seja no 
formato impresso ou no eletrônico.

O(s) autor(es) do manuscrito, acima citado, também 
declaram que:

Participaram suficientemente do trabalho para 
tornar pública sua responsabilidade pelo conteúdo.

O uso de qualquer marca registrada ou direito autoral 
dentro do manuscrito foi creditado a seu proprietário ou 
a permissão para usar o nome foi concedida, caso seja 
necessário.

A submissão do original enviada para o Journal of 
Health & Biological Sciences - JHBSimplica na transferência 
dos direitos de publicação impressa e digital.

Assinatura do(s) autor(es) 
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Nota: Todas as pessoas relacionadas como autores 
devem assinar esta declaração e não serão aceitas 
declarações assinadas por terceiros.

A declaração original deve ser assinada, datada e 
encaminhada por e-mail: (secretaria.jhbs@unichristus.edu.br).
 
Política de Privacidade

Os nomes e endereços informados nesta revista 
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por esta publicação, não sendo disponibilizados para outras 
finalidades ou a terceiros.
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guIdelInes for authors

Only electronic submissions will be accepted articles 
at the following address:http://201.20.109.36:2627/index.
php/medicina/author/submit/1. Through this service the 
authors can submit articles and track their status of that 
throughout the editorial process. This submission form 
ensures a quick and safe submission of your manuscript, 
streamlining the evaluation of the process.

Submission guidelines

All manuscripts to be considered for publication in 
the Journal of Health & Biological Sciences (JHBS) must be 
submitted electronically via the online submission system 
in the address:http://201.20.109.36:2627/index.php/
medicina/author/submit/1.

The author must choose a category for the 
manuscript (Original Articles, Review Articles, Brief 
Communications, Case Reports, Images or Obituaries). The 
responsibility for the content of the manuscript is entirely 
pertinent to the author and his co-authors.

During the article submission process authors must 
attach the following documents:

a) Declaration of responsibility for the manuscript 
being sent, ensuring that the material has not been 
previously published or whether it is under consideration 
by another scientific periodical.

b) The copyright transfer statement must be sent to 
the Editorial Office (secretaria.jhbs@fchristus.edu.br) only 
after the acceptance of the manuscript for publication in 
the journal.

At the end of the article, stating whether there is or 
not a conflict of interest.

With respect to resubmission, and reviews, the 
journal distinguishes between:

a) manuscripts that have been rejected;
b) manuscripts that will be re-evaluated after 

carrying out the corrections which may have been required 
by the authors.

In the event of a new submission, the author will be 
informed whether his work has been rejected or not. In case 
the author may wish to requirethe editors to reconsider 
their decision of rejecting his manuscript, the author can 
make the necessary changes and resubmit it. Then, a new 
submission number for the manuscript will be generated in 
the system.

In the event of revision, the author must remodel 
his manuscript and change it according to the reviewers’ 
recommendations and suggestions. Then the author is 

expected to return the manuscript for a second analysis, not 
forgetting to inform the new number assigned to it, so that 
we can reach the final opinion (acceptance or rejection).

Proofs will be sent to the corresponding author 
for the text to be carefully checked. Changes or edits to 
the manuscript will not be allowed at this step of the 
editing process. The authors should return the proofs duly 
corrected within the maximum period of 5 (five) days after 
they have received them.

The accepted papers will make up the future issues 
of the journal according to the timeline which they were 
submitted, reviewed and accepted or at the discretion of 
the editorial staff.

Publication costs

There will be no publication costs.

Idioms

Articles can be written in Portuguese, English or 
Spanish. The journal, depending on the field of the article 
can provide the translation service for the English language, 
free of charge to authors. When translated into English it is 
suggested that the text be revised by someone who has 
English as his native language and, preferably, by an expert 
on the subject matter.

Types of formatting and manuscript

1. Original Articles: should report original research 
works which have not yet been published or submitted 
for publication in any other scientific journal. They 
must be the result of empirical research, conceptual or 
experimental. In the case of clinical trials, the manuscript 
must be accompanied by the registration number in the 
Institution at whichthe clinical trial was registered. These 
requirements are in accordance with the BIREME/OPAS/
OMS and the International Committee of Medical Journal 
Editors (www.icmje.org) and the ICTPR Workshop. The 
word limit is 3,500 (excluding abstract and references); a 
summary with up to 250 words, structured with the topics: 
Introduction, methods, results and conclusions is naturally 
required. Up to five illustrations (tables and figures) will be 
allowed. A minimum of three key-words must be provided, 
but they should not exceed a maximum of five. It must 
have maximum 30 references.

2. Review articles: review articles must include 
critical analysis of recent advances and not be mere 
literature review. Only review articles that are requested 
by the editor will be considered and these must include 
a structured summary with a minimum of 250 words(and  
3,500 words at the maximum), five illustrations (tables 
andfigures) with the same formatting as the original article. 
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A minimum of three key-words should be provided and a 
maximum of five. It must have maximum 40 references.

3. Brief Communication notes: brief communication 
notes must consist of brief reports about new interesting 
results within the service area of the journal. These must 
have no more than 2,000 words, with the same formatting 
of the original article, and must include summary and 
abstract structured with sub-items such as introduction, 
methods, results and conclusions, and 15 references at the 
most. Two illustrations (tables and figures) are allowed. 
Brief communication notes must include a summary with 
100 words at maximum. At least three key-words should be 
provided and a maximum of five. The topics introduction: 
methods, results, discussion and conclusions must not 
appear in the structure of the manuscript.

4. Case reports: case reports shouldbe submitted in 
the format of short narrative with maximum length of 1,500 
words, with up to three illustrations (tables and figures), 
up to 12 references, summary and unstructured abstract 
and with no more than 100 words. A minimum of three 
key-words should be provided and a maximum of five. The 
manuscript should be structured with the following topics: 
Introduction, Case Report, Discussion and References. It 
must have maximum 15 references.

5. Images: up to five pictures with the best quality 
possible. Only four authors and up to five references (not 
cited in the text) are allowed. The maximum length is 300 
words with emphasis on the description of the picture. The 
topics should involve some clinical lessons, containing title 
and description of the figures and should preferably focus 
on infectious diseases, molecular biology and genetics. It 
must have maximum 15 references.

6. Obituary: should be written preferably by a 
fellow performer and highlight the scientific profile and 
contribution of the deceased professional.

 Preparation of manuscripts

The manuscripts must be typed in doc, .txt. or rtf, 
sourceTimes New Roman, size 12, with double spacing 
throughout the whole document (including abstract, 
acknowledgments, references, and tables), with margins of 2,5 
cm. All pages should be numbered in the top right-hand corner. 
Avoid as much as possible the abbreviations and acronyms. In 
certain cases, it is suggested that the first appearance in the 
text be put in the long form of the words and the acronym in 
parentheses with the short form of the acronym in parenthesis. 
Example: Dengue hemorrhagic fever (DHF).

Personal communications and unpublished data 
should not be included in the list of references, but merely 
mentioned in the text and in a foot-note on the page in 
which it is mentioned. If essential, they can be incorporated 
into the appropriate place in the text between brackets 
as follows: (DB Rolim: personal communication, 2011) or 

(Oliveira Lima JW: unpublished data).

Search ethical criteria must be respected. For that 
matter, the authors must explain that the search was 
conducted within the standards required by the Declaration of 
Helsinki and adopted by the Committee of ethics in research 
(CEP in Portuguese) of the institution where the research was 
carried out, with its respective approval number.

The manuscript must include:

Title: The title must be concise, clear and as 
informative as possible. It should not contain abbreviations 
and should not exceed 200 characters, including spaces. It 
must include the English version of the title.

Short title: Short titles must not exceed the 
maximum of 70 characters, for purposes of caption on the 
printed pages.

Authors: The manuscript must include the names of the 
authors in the direct order and without abbreviations, highest 
degree possessed, affiliations with the pertinent addresses 
together with contact information (phone, address and e-mail 
to the corresponding author) and all co-authors. Authors must 
ensure that the manuscript has not been previously published 
or is not being considered for publication in another journal.  
Authors are required to provide the names and contacts of 
three unbiased potential reviewers.

Structured summary: This must condense the 
results achieved and the main conclusions in such a way 
that a reader unfamiliar with the subject matter which is 
presented in the text will be able to understand the main 
implications of the article. The summary should not exceed 
250 words (100 words in the case of brief communication 
releases) and abbreviations should be avoided. Summaries 
should be subdivided into: introduction, methods, results 
and conclusions.

Keywords: These should be placed immediately 
below the summary, structured according to the type of 
article submitted, three to five descriptors (keywords) must 
be included as well as their translation into the Key-words 
(descriptors). The descriptors must be extracted from the 
“Health Sciences descriptors” (DeCS, in Portuguese): http:// 
decs.bvs.br, which contains terms in Portuguese, Spanish 
and English, and “Medical Subject Headings (MeSH): www.
nlm.nih.gov/mesh, for terms in English only.

Introduction: The Introduction should be brief 
and highlight the purposes of the research, in addition to 
its relationship with other jobs in the area. An extensive 
review of the literature is not recommended; The opening 
section should contain strictly pertinent references that 
will lead to showing the importance of the issue and to 
justify the work. At the end of the introduction, the goals 
of the study must have been made quite clear.

Methods: These should be rather detailed so that 
readers and reviewers can understand precisely what was 
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done and allow it to be repeated by others. -Technical 
standards need only be cited.

Ethical aspects: In the case of experiments 
involving human subjects, indicate whether the 
procedures being followed are in accordance with 
the ethical standards of the responsible Committee 
for human experimentation (institutional, regional or 
national) and with the Helsinki Declaration of 1964, 
revised in 2000. When reporting experiments on 
animals, indicate whether they have been carried out 
in accordance with the proper guide from the National 
Research Council, or with any law relating to the care 
and use of laboratory animals. Approval from the Ethics 
Committee  must also be submitted.

Poll results: These must be registered with a concise 
account of the new information and avoid repeating in the 
text data presented in tables and illustrations.

Discussion:  Discussion must be strictly related to 
the study being reported. Do not include a general review 
on the topic, thus avoiding it to become excessively long.

Acknowledgements: These should be short, concise 
and restricted to those actually needed, and, in the case of 
organs of fomentation, should not bear acronyms. There 
must be express permission of nominees (see document 
Responsibility for Acknowledgements). There should 
be clearinformation  about all kinds of encouragement 
received from funding agencies or other funding bodies 
or institutions of the research. The existence of scientific 
initiation scholarships, masters or doctorate should also 
be referred.

Conflicts of interest: All authors must disclose any 
kind of conflict of interest while developing  the study.

Nomenclature: The use of standardized nomenclature 
in all fields of science and medicine is an essential step for 
the integration and connection of scientific information in 
the published literature. We recommend the use of correct 
and established nomenclature wherever possible:

We encourage the use of the International System of 
Units (SI). When not used exclusively this one, please provide 
the SI value in parentheses after each value.The names of 
species should be in italics (e.g., Homo sapiens) and must be 
written in full the full name of the genus and species, both 
in the title of the manuscript as well as the first mention in 
the text of an organism. Thereafter, the first letter of the 
genus followed by the full name of the species may be used. 
Genes, mutations, genotypes and alleles should be indicated 
in italics. Use the recommended name by consulting the 
database of appropriate genetic nomenclature. For human 
genes suggest database HUGO. It is sometimes advisable to 
indicate the synonyms for the gene the first time it appears 
in the text. Prefixes genes, such as those used for oncogenes 
or cellular localization should be shown in roman: v-fes, 
c-MYC, etc. To facilitate the identification of substances 

or active pharmaceutical ingredients is recommended to 
use the International Nonproprietary Names - INN (also 
known as rINN). Each INN is a unique name that is globally 
recognized, moreover, is publicly owned.

References: The references cited should be listed 
at the end of the article, in numerical order, following the 
General Rules of the Uniform Requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals (http://www.icmje.org). 
See also: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine.

The names of journals should be abbreviated 
according to the style used in Index Medicus(http://www2.
bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng ou 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).

Examples:

Article (Printed journals)

Zamboni CB, Suzuki MF, Metairon S, Oak MDF, 
Sant’Anna OA. Investigation of whole blood of miceusing 
neutron activation analysis SJLJ. J Radio analytical Nucl 
Chem 2009;281(6):97-99.

Articles on the internet

Alves WF, Aguiar EE, Guimarães SB, da Silva Filho 
AR, Pinheiro PM, Soares GSD, et al. I-Alanyl – Glutamine 
preoperative infusion in patients with critical limb ischemis 
subjected to distal revascularization reduces tissue damage 
and protects from oxidative stress. Ann Vasc Surg [Internet]. 
2010 Apr 5 [cited 2011 Feb 3];24(4):461-7. Available 
from: http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/
journals/0890-5096/PIIS089050961000018X.pdf.

Article on the internet with DOI:

Correia LL, Silveira DMI, Silva AC, Campos JS, Machado 
MMT, Rocha HAL, et al. Prevalência e determinantes de 
obesidade e sobrepeso em mulheres em idade reprodutiva 
residentes na região semiárida do Brasil. Ciênc Saúde Coletiva 
[Internet]. 2011 Jan 2 [cited 2012 Feb 3];16(1):133-145. 
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S1413-81232011000100017&lng=en. 
DOI:http://dx.doi.org/10.1590/ S1413-81232011000100017.

Articles  with indication for PubMed:

Cavalcanti LP, de Paula FJ, Pontes RJ, Heukelbach 
J, Lima JW. Survival of larvivorous fish used for biological 
control of Aedesaegypti larvae in domestic containers with 
different chlorine concentrations. J Med Entomol. 2009 
Jul;46(4):841-4. PubMed PMID: 19645286.

Books

Personal author

MCS Minayo. Social research: theory, method and 
creativity. 22th ed. Petrópolis: Vozes; 2003.
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Author (s) editor (s), Coordinator (s), among others

Silva AC, Carvalho HMB, Campos JS, Sampaio TC, 
coordinators. Family doctor’s book. Fortaleza: Christus 
College; 2008. 558 p.

Book with editing information

Silva Filho AR, Leitão AMF, Bruno JA, Sena JIN. 
Text-Atlas of human anatomy. 2nd ed. Fortaleza: Christus 
College; 2011. 251 p.

Book chapter

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome 
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler 
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