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RESUMO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna que mais acomete as mulheres, excetuando os canceres de
pele ndo melanoma. Hoje, através de ensaios Imuno-histoquimicos pode-se avaliar a presenca de
biomarcadores tumorais como: receptor de estrogénio, receptor de progesterona e receptor 2 de fator
de crescimento epidérmico. O cancer de mama triplo negativo ndo expressa nenhum desses receptores
e apresenta comportamento agressivo, associado a alto risco de recidivas e metastases. Atualmente,
devido a auséncia dos biomarcadores alvo, a quimioterapia nao especifica ¢ a base do tratamento para
esse tipo de tumor. A falta de alvos farmacoldgicos vidveis para o tumor triplo negativo, desencadeou
pesquisas demonstrando que o tumor triplo negativo possui uma heterogeneidade molecular, fato que,
no futuro, podera contribuir para o desenvolvimento de um tratamento mais eficiente. Sendo assim,
este artigo consiste em uma revisdo narrativa de literatura sobre tumores de mama triplo negativo, com
enfoque nas suas caracteristicas, tratamento e perspectivas futuras de terapéutica.

Descritores: cancer de mama, triplo negativo, quimioterapia, linfocito infiltrante de tumor,
imunoterapia.



ABSTRACT

Breast cancer is the malignant neoplasm that most affects women except nonmelanoma skin cancers.
Currently, through immunohistochemical assays, it is possible to evaluate the presence of tumor
biomarkers, such as estrogen receptor, progesterone receptor and epidermal growth factor receptor 2.
Triple negative breast cancer does not express these receptors. It has aggressive behavior associated
with a high risk of recurrence and metastasis. Currently, due to the absence of classic biomarkers, non-
specific chemotherapy is the basis of treatment for this type of tumor. The lack of viable
pharmacological targets for negative triple tumors has triggered research demonstrating that triple
negative tumors have molecular heterogeneity, which in the future may contribute to the development
of a more efficient treatment for that tumor. Thus, this article consists of a narrative review of the
literature of triple negative tumors of the breast, focusing on its characteristics, treatment and future
therapeutic perspectives.

Keywords: breast  cancer, triple negative, chemotherapy, tumor  infiltrating
lymphocytes, immunotherapy.



INTRODUCAO

O cancer de mama, excetuando os canceres de pele ndo melanoma, ¢ o tumor maligno mais
incidente nas mulheres . A nivel global, em 2018, representou 24,2% dos casos de cancer feminino
() Essa neoplasia é considerada a quinta causa de morte por cincer, quando agrupa-se homens e
mulheres, com 626.679 casos de 6bito, ja, em mulheres, € a maior causa de 6bito () No Brasil, exceto
na regido Norte, o cancer de mama ¢ o mais incidente M Em 2019, sdo estimados cerca de 59700
casos novos . Segundo dados do INCA, em 2018, estimou-se, aproximadamente, 2190 novos casos
em Santa Catarina .

Atualmente, com o avango das técnicas moleculares, o cancer de mama deixou de ser somente
classificado pelo tipo histologico. Hoje, através da utilizagdo de ensaios Imuno-histoquimicos ¢
possivel avaliar a presenca de expressdo de proteinas, através de reagdes entre antigeno e anticorpo .
Dentre os principais biomarcadores tumorais, tem-se a expressao do receptor de estrogénio (RE),
receptor de progesterona (PR) e do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) ©.

A avaliagdo da presenca ou auséncia desses marcadores ¢ fundamental para definir a
classificacdo do imunofenotipo tumoral e o prognostico da doencga. Pelo consenso Internacional de St.
Gallen, os tumores podem ser definidos 4 subtipos: Luminal A - /ike, Luminal B like, superexpressao
de HER2 e Triplo Negativo Y.

Os Luminal A- like s8o tumores tipicamente de baixo grau histologico, que expressam
fortemente RE e PR, tendo baixa fragio proliferativa e ndo expressam HER2 . Tumores Luminal B-
like, sdo de alto grau, também expressam receptores hormonais (RH), tendo graus varidveis de
expressdo RE/PR, possuem alta fragio proliferativa e podem ou ndo expressar o HER2 . Os tumores
com superexpressdo do HER2 sdo negativos para status RE/PR, enquanto o cancer de mama triplo
negativo (TNBC) nio expressa RH ou o HER2 .

O conhecimento desses marcadores possibilita a utilizagdo de terapia farmacoldgica mais
adequada para cada tumor. Em tumores que expressam RE, utiliza-se a terapia anti estrogénio, através
do antagonismo dos RE (tamoxifeno) ou por meio da supressdo da producao de estrogeno (inibidores
da aromatase) ®. Tumores em que ocorre a superexpressio de HER2, ha a possibilidade de tratamento
com anticorpo monoclonal anti-HER2 especifico ®. Por nio expressar RE, PR e HER2, o TNBC nio
se beneficia com terapia hormonal ou com tratamento anti-HER2 . Portanto, as opgdes terapéuticas
para esse tipo de tumor sdo escassas, sendo a quimioterapia ndo especifica a base do tratamento .

Diante de um panorama tdo distinto do carcinoma de mama, este artigo tem como objetivo

uma revisdo narrativa de literatura sobre tumores de mama triplo-negativos, abordando suas

caracteristicas, tratamento e perspectivas futuras de terapéutica.



CORRELACOES DO CARCINOMA DE MAMA TRIPLO NEGATIVO

Epidemiologia e fatores de risco

O TNBC representa de 15 a 20% dos casos de cancer invasivos de mama ©. A incidéncia ¢
mais representativa em mulheres jovens de etnia hispanica e em afrodescendentes do que em outros
grupos populacionais . Além disso, as mulheres, que desenvolvem esse tipo de tumor, geralmente,
possuem indice de massa corporal mais elevado durante os anos perimenopausa, alta paridade e menor
tempo de amamentacdo ”. Em contraste com os outros tipos de cancer, como tumores ER positivo, em
que a alta paridade parece ser um fator protetor, no desenvolvimento do tumor basal like, a alta

paridade denota -se como um fator de risco .

TNBC e mutacao BRCA

O avanco do conhecimento sobre a biologia do TNBC possibilitou a associagdo desse com
mutagdes do BRCA, com maior prevaléncia se comparada a outros subtipo de cancer de mama 'V .
Cerca de 20 % dos TNBC possuem mutagdes BRCA ao passo que essa mutagdo ocorre em 5% dos
demais subtipos "?. Um estudo conduzido com 77 pacientes portadores de TNBC, para avaliar a
incidéncia de mutagcdes em BRCA 1 ¢ BRCA 2, demonstrou que 19,5 % dos pacientes eram

portadores da mutacao e dessas, 15,6 % foram BRCA 1 e 3,9% foram BRCA2 a3,

Comportamento clinico

O tumor de mama triplo negativo, geralmente, apresenta maiores dimensdes ao diagndstico
comparado aos outros tipos de cancer de mama, sendo usualmente de alto grau®. A grande incidéncia
em mulheres jovens dificulta a detecgdo através do exame mamografico ©. Frequentemente, sdo
definidos como canceres de mama de intervalo, ou seja, o diagnostico ocorre no intervalo entre o
rastreamento mamografico a2)

O comportamento bioldgico do TNBC mostra maior agressividade, maior taxa de crescimento,
com alto risco de recidiva e de metastases ©. O acometimento metastatico de visceras, como, pulmao

5 . . ,
) & a maioria das metastases se desenvolvem dentro dos

e cérebro, € mais frequente do que nos 0ssos
primeiros 3 anos apos o diagnostico '*'*. Pacientes em que ndo ocorre recidiva nesse periodo, a taxa
de sobrevida ¢ semelhante aos pacientes com tumores RE positivos *'*. Pacientes diagnosticados
com TNBC metastatico tém sobrevida média entre 12-18 meses '. Comparativamente, a apresentago
clinica ¢ pior nessas pacientes do que em pacientes com doenga metastatica relacionada a

superexpressdo do HER2, que possuem uma média de 5 anos de sobrevida pos recidiva da doenga "®.



Defini¢ao imunohistoquimica do TNBC

O diagnostico do TNBC ¢ realizado através da analise imuno-histoquimica (IHC). Os
receptores hormonais pesquisados de rotina sdo os receptores de estrogeno (RE) e de progesterona
(PR). Além disso, ¢ avaliada a superexpressio do HER2. A auséncia da expressdo desses trés

, . . . 4
marcadores classicos define o tumor de mama triplo negativo .

Segundo o Colégio Americano de
Patologistas /Sociedade Americana de Oncologia Clinica, a negatividade para RE ¢ PR ¢ definida
quando ha menos de 1% de nucleos corados pela IHC. Ao interpretar a positividade para a
superexpressdao da oncoproteina HER2 ¢é necessario que no minimo, at¢ 10% da populagdo
representada pela neoplasia possua marcacdo transmembrana forte e continua, Para afirmar a
negatividade, ¢ necessario que a expressao da oncoproteina pela IHC seja entre 0 e 1+, com auséncia e
ou presenca de expressdo fraca e irregular na membrana das células neoplasicas. Nos casos em que
nao for realizado a IHQ ou que a IHQ expressar resultado 2+ impde-se o uso das técnicas de

hibridizagio in situ para avaliar a amplificagdo do gene ""'¥).

Subtipos moleculares

O estudo publicado por Perou et al.

em 2000 ¢ considerado ponto de referéncia no que
tange a classificacdo dos tumores de mama em subtipos moleculares. Através da utilizacdo de perfil
de expressdo génica, identificou-se, inicialmente, 5 subtipos intrinsecos: Luminais A ¢ B, basal like
(BL), receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) positivo e normal breast like.
Diversos estudos demonstraram que cerca de 70%-80% dos TNBC sdo considerados, pelo
perfil molecular, basal like e 20%-30% de tumores de mama néo triplo negativo sio basal like ***.0
subtipo, basal /ike, compreende tumores que ndo possuem ou possuem baixos niveis de expressdo do
RE, ndo possuem superexpressdo HER2 e expressam genes geralmente, encontrados nas células basais

. . .. . o 1
e mioepiteliais do tecido mamario humano "*.

Portanto, a maioria dos TNBC estdo inclusos neste
subtipo, porém nem todo TNBC ¢ considerado basal like. Assim, apesar das semelhancas
moleculares, ndo se pode afirmar efetivamente que TNBC e tumores basal /ike sdo sindnimos.
Ressalta-se que a heterogeneidade do tumor triplo negativo ndo pode ser simplesmente,
subclassificada em tumores basal like e ndo basal like. Lehmann et al.® analisando perfis de
expressdo génica de 587 casos de TNBC, classificou inicialmente os TNBC em 6 subtipos
moleculares: basal- like 1 (BL-1), basal-like 2 (BL-2), mesenquimal (M), célula tronco mesenquimal-
like (MSL), imunomodulatério (IM) e receptor andrégeno luminal (AR) like (LAR). Além do
aprimoramento da classificagdo do TNBC, a andlise da expressdo gé€nica possibilitou a identificagdo
de linhagens celulares representativas para cada grupo e a avaliacdo da resposta farmacoldgica a
diferentes agentes @) Posteriormente, Lehmann e al. ¥, em 2016, reclassificou os tumores triplo
negativos. Extinguiu-se o subgrupo MSL e IM, sendo esses tumores realocados nos demais grupos.

Assim, o refinamento da classificagdo dos carcinomas de mama triplo negativos consiste em 4

subtipos moleculares: BL-1, BL-2, M ¢ LAR ®*. O avanco na identificagdo de subtipos moleculares



do TNBC podera contribuir, futuramente, para a descoberta de alvos farmacoldgicos mais apropriados

para cada tipo de tumor.

Manejo da doenca em estagio inicial

Os principios do tratamento para o TNBC em estagio inicial, como técnica cirtrgica,
radioterapia e terapia sistémica sdo semelhantes aos tumores ndo TNBC, entretanto alguns pontos
devem ser considerados:

Terapia local: cirurgia e radiacao.

Atualmente, a abordagem cirurgica associada a radioterapia é bem estabelecida. Nota-se que
essa associacdo, quando indicada, ¢ capaz de reduzir a recidiva loco regional, impactando
positivamente na sobrevida dos pacientes *>. O manejo cirtrgico para pacientes portadores de TNBC
em estagio inicial consiste em cirurgia conservadora de mama (lumpectomia e quadrantectomia) ou na
mastectomia radical ®®.  Apesar do TNBC ter alta taxa de recidiva local, a realizagio de cirurgia
conservadora de mama nio esta contraindicada *®.

Pesquisadores da Universidade de McGill perceberam diferenca estatistica significante nas
taxas de recidiva locorregional entre pacientes submetidos a tratamento conservador (ressec¢ao parcial
da mama associada a radioterapia), mastectomia radical ou mastectomia radical associada a
radioterapia, considerando o estudo retrospectivo de 768 mulheres portadoras de TNBC em estadio
T1/T2NO “”. Para pacientes submetidas a tratamento conservador da mama, a sobrevida livre de
recidiva loco regional em 5 anos foi de 96%, enquanto para pacientes que foram submetidas a
mastectomia radical foi de 90% (p<0,03). Wang et al., publicou em 2013, uma metanalise sobre
recidiva loco regional e metéastase a distdincia do TNBC apods cirurgia conservadora da mama,
considerando 22 estudos, que incluia 15312 pacientes. Nesse estudo, percebeu-se que pacientes
submetidos a cirurgia conservadora de mama foram menos suscetiveis a desenvolver recidiva loco
regional e metastase a distancia comparado aos pacientes que realizaram mastectomia “¥.

Apesar de varios estudos demonstrarem que existe beneficio da cirurgia conservadora de
mama em relagdo a mastectomia, o perfil agressivo do TNBC, faz com que a intervengdo cirurgica

. . . . 2
mais agressiva seja considerada ¥

Quimioterapia sistémica

Os TNBC nio expressam RE, PR ¢ HER2, portanto nao se beneficiam com terapia hormonal
nem com o tratamento direcionado anti-HER2 ©.

As opg0es terap€uticas para esse tipo de tumor sdo escassas € a quimioterapia ndo especifica é
a base do tratamento . Apesar das particularidades do TNBC, a indicagdo para realizacio de
quimioterapia ndo ¢ exclusiva e os outros subtipos de cancer de mama também sdo beneficiados *”.
Ressalta -se que embora o desfecho dos pacientes com TNBC seja, na maioria das vezes, pior,

comparado a pacientes com outros subtipos, a sensibilidade & quimioterapia é maior ®®. Entretanto,



mesmo tendo recebido a terapia padronizada, cerca de (30-40%) de pacientes com estagio inicial de
TNBC desenvolvem doenca metastatica e morrem do cancer .

A quimioterapia adjuvante é recomendada para pacientes que possuem doenga TNBC
classificada entre os estagios I ao III ®”. A quimioterapia indicada para esses casos de doenga em
estagio inicial, na maioria dos protocolos, é baseada em antraciclina-taxano *. Para pacientes mais
idosos, com comorbidades e risco cardiovascular, o protocolo com taxano e ciclofosfamida, sem
antraciclina pode ser mais apropriado ©V.

Diversos estudos clinicos randomizados tém demonstrado que tanto a quimioterapia adjuvante
quanto a neoadjuvante realizada com os mesmos agentes quimioterapicos, oferecem resultados

©2 0O ensaio do National

semelhantes em relacdo a sobrevida livre de doenca e sobrevida global
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-18, demonstrou que ndo ha beneficio de
sobrevida ao receber doxorubicina e ciclofosfamida na terapia neoadjuvante comparado ao mesmo
regime na terapia adjuvante ©¥. Uma metanalise considerando 9 ensaios clinicos randomizados,
demonstrou que ndo ha diferenca em sobrevida global, progressdo da doenca e recidiva entre mulheres
que foram submetidas quimioterapia adjuvante e aquelas que foram submetidas ao tratamento

neoadjuvante ¥,

Imunoterapia

Ha vinte anos, o conhecimento sobre imunogenicidade do cancer de mama era pouco ©*.
Hoje, o cenario mudou, pois atualmente existem diversos ensaios clinicos com o objetivo de avaliar o
uso da imunoterapia no tratamento e prevengio do cancer de mama “”. Ademais, sabe-se que existe
alguma evidéncia de resposta imune adaptativa na maioria dos pacientes portadores de cancer de
mama, detectivel no sangue periférico ou no proprio tumor “*. Estudos conduzidos, na década
passada, sobre linfocitos infiltrantes de tumor (TIL), demonstraram que quanto maior o nivel de
infiltragdo linfocitica no tumor, melhor o desfecho, principalmente em TNBC ©*. Considerando, um
ensaio com 1000 pacientes submetidos a terapia neoadjuvante, observou-se que pacientes com altos
niveis de TIL eram mais suscetiveis a atingir a resposta patologica completa do que pacientes com
niveis menores de TIL ®®. Entretanto, a auséncia de TIL ndo deve ser utilizada como fator impeditivo
para a realizacio do tratamento quimioterapico 7.

Embora a presenca de infiltragdo linfocitica no tumor seja um marcador de prognostico, ha
diferencas entre os subtipos de tumor. Dependendo do subtipo tumoral, a presenca e magnitude do TIL
pode variar ®¥. Apesar de o TNBC ser o tumor mais propenso a apresentar TIL, a apresentagio ocorre
em aproximadamente 20 % dos pacientes ®¥. E importante ressaltar que a avaliagio da presenca de
TIL ocorre nos trabalhos de pesquisa, ndo sendo ainda utilizado como marcador de evolugdo da

37

doenca Para ser utilizado, como um marcador de progndstico, na pratica clinica, a avaliagdo da

presenca de TIL ainda carece de metodologia padronizada ©”.



Além disso, os canceres utilizam diversos mecanismos para fugir da resposta imune “*. A
expressdo de PD -1 (programmed death - 1) e seu ligante PD- L1, sugestiona um feedback negativo na

(29

ativacdo da resposta imune ", ou seja, a expressdo dessas proteinas pode inibir a resposta imune

- A 39 7 . ~ r r 7 r ree O
anticancer ¢”. PD-1 é expresso na ativacgao de células T, células pro B, células dendriticas € mondcitos

(29) (40)

PD-1 e PD- L1 s@o anormalmente expressos em cancer basal like A inibicdo da resposta

imune anticancer promovida pelo PD-1 e PD - L1 pode ser bloqueada ©”

. O ensaio clinico fase 3 (IM
passion130) demonstrou a utilizagdo do anticorpo monoclonal atezolizumabe anti PD-L1 ou anti PD-1
em pacientes TNBC em fase metastatica °”. Notou-se beneficio na associagdo de atezolizumabe a
paclitaxel. Houve acréscimo de 2,5 meses na sobrevida dos pacientes beneficiados por este tratamento
em relagdo aos pacientes tratados somente com atezolizumabe e placebo ©”. Portanto, a inibigio do
PD -1 e PD - L1 pode utilizado com estratégia de tratamento em pacientes que possuem essas

proteinas ©*.

CONCLUSAO

O aprimoramento de técnicas gendmicas possibilitou os refinamentos dos tumores de mama,
em especial o triplo negativo. Através disso, foram identificados diversos subtipos, cada um com uma
via biologica Unica, demonstrando a heterogeneidade molecular do TNBC. Apesar dos avangos na
pesquisa molecular aliados ao desenvolvimento da imunoterapia e uso de terapias em associagdo, o
tumor de mama triplo negativo ainda carece de estratégias terapéuticas viaveis na pratica clinica, pois
o principal tratamento quimioterapico disponivel ¢ ainda inespecifico. Portanto, a descoberta da
diversidade molecular do tumor triplo negativo transformou-se no principal trampolim para a

implementacao de terapias alvo.
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ANEXO 1 - NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para artigos de revisdo da Revista

Arquivos Catarinenses de Medicina, periddico cientifico da Associacdo Catarinense de Medicina.

Condicoes para submissio

Como parte do processo de submissao, os autores sao obrigados a verificar a conformidade da
submissdao em relagdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao estiverem de acordo

com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. Declaro que o artigo ¢ original; que nao foi publicado na integra e nao esta sendo submetido a
outro periddico e nem o serd, enquanto estiver sob apreciagdo desta revista; que todos os autores estdo
de acordo com a versao final do trabalho; que a revista Arquivos Catarinenses de Medicina passa a ter
direitos autorais sobre o artigo, caso ele venha a ser publicado e que aceitaremos as decisdes do corpo
editorial do periddico, quanto a necessidade de revisdes ou modificagdes, ndo cabendo recursos, em
caso de recusa inicial, em decorréncia do ndo cumprimento dos principios éticos ou de erros

significativos de metodologia, ou apds a revisdo dos mesmos.

2. O arquivo da submissdo estd em formato Microsoft Word.

3. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.

4. Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as instrugdes

disponiveis em assegurando a avaliagdo pelos pares cega foram seguidas.
5. Orientagdes para a preparacdo dos originais:

O processador de texto a ser utilizado deve ser Microsoft Word (Office®). Fontes Times New Roman

tamanho 11, justificado, espagamento entre linhas 1,5.

Tamanho maximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas):
a) Artigos originais: 15 paginas;

b) Artigos de atualizagdo e revisdo: 15 paginas;

c) Relatos e estudos de casos: 5 paginas.

As secOes deverao ter a seguinte ordem: folha de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés
(abstract), introducgdo, revisdo de literatura, procedimentos metodologicos, texto da pesquisa,

conclusodes, referéncias bibliograficas, tabelas, quadros e ilustragdes.


http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions#authorGuidelines
http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions#authorGuidelines
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O original, incluindo tabelas, quadros, ilustragdes e referéncias bibliograficas, deve seguir os
“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité

Internacional de Editores de Revistas Médicas .

a) Folha de rosto: deve conter o titulo do artigo em portugués e em idioma inglés, ambos de forma
concisa; o nome pelo qual cada autor ¢ conhecido, com seu grau académico mais alto e sua filiagdo
institucional (a titulagdo deve ser inserida no texto como nota de rodapé); o nome do(s)
departamento(s) e da(s) institui¢ao(des) as quais o trabalho deve ser atribuido; endereco eletronico (e-
mail) de todos os autores; municipio e unidade federativa e pais; e a(s) fonte(s) de financiamento, sob

a forma de verbas, de equipamento, de drogas, ou todas elas.

b) Resumo em portugués: redigido na segunda pagina, com até 250 palavras, apresentando o contexto
da pesquisa, os objetivos que a alcangar, o enquadramento metodoldgico e as principais conclusdes. A
formatagdo do texto no resumo € sem recuo de paragrafo e o espacamento entre linhas é simples.
Abaixo do resumo, indicar as palavras-chaves, compostas de no maximo 5 descritores que

necessariamente precisam estar contidas no resumo.

¢) Resumo em inglés: (Abstract): tradug¢do do resumo para o idioma inglés, cuidando para ndo utilizar

tradutores eletrénicos, uma vez que a transcricao literal pode induzir a interpretacdes equivocadas.

d) Introducdo: contextualiza¢do do tema pesquisado, contemplando os objetivos geral e especificos do

estudo, as eventuais hipdteses e os motivos que justificam a realiza¢do do estudo.

e) Revisdo de literatura: texto que englobe os conceitos ou definigdes dos autores utilizados na

pesquisa e que constam nas referéncias bibliograficas.

f) Procedimentos Metodoldgicos: informar o enquadramento da pesquisa € os métodos utilizados no

estudo.

g) Texto da Pesquisa: deve apresentar a investigacdo efetuada e as analises possiveis a partir dela,

todas sustentadas na literatura constante na revisdo de literatura e referéncias bibliograficas.

h) Conclusdes e Consideragdes finais: retomada da pesquisa, indicando as principais conclusoes e
eventuais aplicagdes. Além disto deve especificar se os objetivos definidos foram alcancados ou se

necessitam de estudos futuros.

i) Referéncias: devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto. Devem
ser utilizados nimeros arabicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espago entre o niumero da citagdo
e a palavra anterior, e antecedendo a pontuagio da frase ou paragrafo [Exemplo: cuidado®™,]. O

nimero maximo de referéncia € de 50 e o ano de publicagdo das referéncias ndo podera ser maior do


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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que 10 anos da data do manuscrito submetido, admitindo-se considerar maior prazo em casos em que
ndo exista comprovadamente autores mais atuais com mesma abordagem. Devem ser formatadas no

Estilo Vancouver (http://www.bu.ufusc.br/ccsm/vancouver.html). (Quando o numero de autores

ultrapassar a 3 somente os 3 primeiros devem ser citados, seguidos da expressao et al.).

j) Tabelas (elementos demonstrativos como numeros, medidas, percentagens, etc.): cada tabela deve
ser numerada na ordem de aparecimento no texto, € com um titulo sucinto, porém, explicativo. Todas
as explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e niao no cabegalho. A tabela segue a norma

NBR 14724:2011 subitem 5.9, que por sua vez, remete asNormas de Apresentacdo

Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (1993). A tabela apresenta os

seguintes elementos: titulo, cabecalho, conteudo, fonte e, se necessario, nota(s) explicativa(s) (geral
e/ou especifica). E dividida por o minimo possivel de linhas na horizontal e as bordas laterais ndo
podem ser fechadas. Nao sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas, ndo usar espagos para

separar colunas. Exemplo:

Tabela 1 — Models de 1abala

AREAS UNES _USP TOTAL
Interdisclplinar 2 2 ]
Bioldgicas » da Salde 2 < i &
Exatas & Tecnoldgicas 2 2 2 ]
Humanas & Artes 2 z 2 LI
TOTAL B B B B 24
Fonte: hodeho oo fonle

Noln Modeko de nola

k) Quadros (elementos demonstrativos com informagdes textuais): embora siga especificacdes
semelhantes as informadas nas tabelas (titulo, fonte, legenda, nota(s) e outras informacdes

necessarias), terd suas laterais fechadas e sem limite de linhas horizontais.

1) Figuras (fotografias, desenhos, graficos): devem ser colocadas com titulo e legenda, e numeradas na
ordem de aparecimento do texto. Graficos devem ser apresentados em preto e branco e somente em
duas dimensodes. Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem
nao constituir prote¢do adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, ¢ obrigatdria a inclusao

de documento escrito, fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicagdo.

m) Abreviaturas: devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas, ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo ou no

resumo.
Orientacdes sobre alguns tipos de publicacdes

Artigos de revisao e atualizacao:


http://www.bu.ufusc.br/ccsm/vancouver.html
http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf
http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf
http://www.ibge.gov.br/home/
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Os artigos de revisdo e atualizagdo deverdo ser apresentados no mesmo formato que os artigos
originais, contendo pagina de rosto, titulo, resumo e descritores em portugués e inglés, texto,

referéncias bibliograficas, tabelas e figuras. O nimero maximo de paginas ndo devera exceder a 15.
Relatos de casos:

Devem conter pagina de rosto com as mesmas informagdes exigidas e explicitadas anteriormente. O
texto devera conter uma introdugdo breve, que situa o leitor em relagdo a importancia do assunto ¢
mostra os objetivos da apresentagdo do(s) caso(s) em questdo; o relato resumido do caso, bem como os
comentarios relevantes e comparados a literatura. O relato de caso ndo devera exceder a quatro

paginas.

Artigos de Revisdo ou Relatos de casos, ndo poderao utilizar-se de bibliografias com mais de 10 anos
entre a data do material referenciado e a data da submissdo. Na hipdtese de ndo existir literatura
tempestiva, o artigo de revisao deixa de ter relevancia ao seu proposito e o relato de caso superficial. A

titulo de excecdo, pode se avaliar casos devidamente fundamentados por um autor sénior.

Disponivel em: http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions.



http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions

