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RESUMO

Introducdo: A estrongiloidiase € uma parasitose endémica no Brasil e em boa parte do
mundo, causada pelo Strongyloides stercoralis, que se destaca por sua propriedade de causar
autoinfeccdo no hospedeiro, podendo levar a quadros graves em situacdes de
imunossupressdo. Atualmente, a medicina dispde de limitado arsenal terapéutico para esta
condicdo. Objetivo: Descrever as recomendacdes, novas possibilidades e eficiéncia dos
tratamentos mais atuais para estrongiloidiase. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, utilizando as bases de dados PUBMED, Biblioteca Virtual de Salde e SciELO, de
publicacdes dos Ultimos 5 anos e com alto nivel de evidéncia. Resultados: Apds aplicacéo
dos critérios de elegibilidade, 10 estudos foram selecionados ao final para serem analisados de
forma qualitativa. Discussdo: O tratamento padrdo para estrongiloidiase permanece sendo a
ivermectina por via oral, reservando-se o albendazol e tiabendazol como terapia de segunda
linha. E recomendado o rastreio e tratamento da estrongiloidiase a todos os pacientes que
necessitem de terapia imunossupressora, incluindo corticoterapia para COVID-19 ou uso de
metotrexato. Embora ndo recomendada para criangcas com menos de 15 kg por falta de estudos
de seguranca, a ivermectina ja foi utilizada neste publico em certas situagdes, sem grandes
efeitos adversos. Inclusive, sendo recomendada, na forma diluida, pela Agéncia Reguladora
Francesa de Medicamentos, para criangcas menores. A moxidectina esta sendo estudada como
uma possivel alternativa a ivermectina por oferecer algumas vantagens farmacocinéticas
principalmente. Na sindrome de hiperinfeccdo, uma formulacdo veterinaria de ivermectina
subcutanea tem sido utilizada em pacientes que ndo suportam a via oral. Conclusao:
Discretos avangos foram realizados a respeito da terapia farmacoldgica para estrongiloidiase.
Dentre as principais demandas, destaca-se a urgéncia de estudos clinicos que testem a

ivermectina por via parenteral e sua seguranca em criancas abaixo dos 15 kg.

Palavras-chave: Tratamento Farmacoldgico; Estrongiloidiase; Revisdo.



ABSTRACT

Introduction: Strongyloidiasis is an endemic parasitosis in Brazil and in much of the world,
caused by Strongyloides stercoralis, which stands out for its ability to cause autoinfection in
the host, which can lead to serious conditions in situations of immunosuppression. Currently,
medicine has a limited therapeutic arsenal for this condition. Objective: To describe the
recommendations, new possibilities and efficiency of the most current treatments for
strongyloidiasis. Method: This is an integrative literature review, using the PUBMED,
Virtual Health Library and SciELO databases, of publications from the last 5 years and with a
high level of evidence. Results: After applying the eligibility criteria, 10 studies were selected
for gqualitative analysis. Discussion: The standard treatment for strongyloidiasis remains oral
ivermectin, reserving albendazole and thiabendazole as second-line therapy. Strongyloidiasis
screening and treatment is recommended for all patients requiring immunosuppressive
therapy, including corticosteroid therapy for COVID-19 or use of methotrexate. Although not
recommended for children weighing less than 15 kg due to lack of safety studies, ivermectin
has already been used in this population in certain situations, without major adverse effects. It
IS even recommended, in a diluted form, by the French Medicines Regulatory Agency, for
younger children. Moxidectin is being studied as a possible alternative to ivermectin because
it mainly offers some pharmacokinetic advantages. In hyperinfection syndrome, a veterinary
formulation of subcutaneous ivermectin has been used in patients who cannot tolerate the oral
route. Conclusion: Discreet advances have been made regarding pharmacological therapy for
strongyloidiasis. Among the main demands, the urgency of clinical studies that test parenteral
ivermectin and its safety in children below 15 kg stand out.

Keywords: Drug Therapy; Strongyloidiasis; Review.
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RESUMO

Introducéo: A estrongiloidiase é uma parasitose endémica no Brasil e em boa parte do
mundo, causada pelo Strongyloides stercoralis, que se destaca por sua propriedade de causar
autoinfeccdo no hospedeiro, podendo levar a quadros graves em situacdes de
imunossupressao. Atualmente, a medicina dispGe de limitado arsenal terapéutico para esta
condi¢do. Objetivo: Descrever as recomendagfes, novas possibilidades e eficiéncia dos
tratamentos mais atuais para estrongiloidiase. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, utilizando as bases de dados PUBMED, Biblioteca Virtual de Saude e SciELO, de
publicacbes dos ultimos 5 anos e com alto nivel de evidéncia. Resultados: Apés aplicacdo
dos critérios de elegibilidade, 10 estudos foram selecionados ao final para serem analisados de
forma qualitativa. Discussao: O tratamento padrdo para estrongiloidiase permanece sendo a
ivermectina por via oral, reservando-se o albendazol e tiabendazol como terapia de segunda
linha. E recomendado o rastreio e tratamento da estrongiloidiase a todos os pacientes que
necessitem de terapia imunossupressora, incluindo corticoterapia para COVID-19 ou uso de
metotrexato. Embora ndo recomendada para criangcas com menos de 15 kg por falta de estudos
de seguranca, a ivermectina ja foi utilizada neste publico em certas situagfes, sem grandes

efeitos adversos. Inclusive, sendo recomendada, de forma diluida, pela Agéncia Reguladora
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Francesa de Medicamentos, para criangcas menores. A moxidectina estd sendo estudada como
uma possivel alternativa a ivermectina por oferecer algumas vantagens farmacocinéticas
principalmente. Na sindrome de hiperinfeccdo, uma formulacdo veterinaria de ivermectina
subcutanea tem sido utilizada em pacientes que ndo suportam a via oral. Conclusao:
Discretos avangos foram realizados a respeito da terapia farmacoldgica para estrongiloidiase.
Dentre as principais demandas, destaca-se a urgéncia de estudos clinicos que testem a
ivermectina por via parenteral e sua seguranca em criancgas abaixo dos 15 kg.

Palavras-chave: Tratamento Farmacologico; Estrongiloidiase; Revisao.

ABSTRACT

Introduction: Strongyloidiasis is an endemic parasitosis in Brazil and in much of the world,
caused by Strongyloides stercoralis, which stands out for its ability to cause autoinfection in
the host, which can lead to serious conditions in situations of immunosuppression. Currently,
medicine has a limited therapeutic arsenal for this condition. Objective: To describe the
recommendations, new possibilities and efficiency of the most current treatments for
strongyloidiasis. Method: This is an integrative literature review, using the PUBMED,
Virtual Health Library and SciELO databases, of publications from the last 5 years and with a
high level of evidence. Results: After applying the eligibility criteria, 10 studies were finally
selected to be analyzed qualitatively. Discussion: The standard treatment for strongyloidiasis
remains oral ivermectin, reserving albendazole and thiabendazole as second-line therapy.
Strongyloidiasis screening and treatment is recommended for all patients requiring
immunosuppressive therapy, including corticosteroid therapy for COVID-19 or use of
methotrexate. Although not recommended for children weighing less than 15 kg due to lack
of safety studies, ivermectin has already been used in this population in certain situations,
without major adverse effects. It is even recommended, in a diluted form, by the French
Medicines Regulatory Agency, for younger children. Moxidectin is being studied as a
possible alternative to ivermectin because it mainly offers some pharmacokinetic advantages.
In hyperinfection syndrome, a veterinary formulation of subcutaneous ivermectin has been
used in patients who cannot tolerate the oral route. Conclusion: Discreet advances have been
made regarding pharmacological therapy for strongyloidiasis. Among the main demands, the
urgency of clinical studies that test parenteral ivermectin and its safety in children below 15
kg stands out.

Keywords: Drug Therapy; Strongyloidiasis; Review.



INTRODUCAO

A estrongiloidiase é uma parasitose causada pelo Strongyloides stercoralis, um
helminto transmitido principalmente pelo solo, que parasita mais de 370 milhdes de pessoas
no mundo®. A sua prevaléncia global é estimada em 8,1%? e acredita-se que até 40% da
populacéo esteja infectada em algumas areas do mundo®. No Brasil a doenga é endémica, com
cerca de 20% de prevaléncia®.

No ciclo de vida do parasito, as larvas filaridides em solo contaminado penetram na pele
humana, caem na corrente sanguinea sendo levadas até os pulmdes e penetram nos espacos
alveolares. L4, elas sdo transportadas pela arvore brénquica até a faringe, sdo deglutidas e
atingem o intestino delgado. No intestino delgado, elas se tornam vermes adultos®.

As fémeas parasitas sdo partenogenéticas e se reproduzem colocando ovos dos quais
eclodem as larvas rabditiformes, que sdo eliminadas nas fezes, ou viram larvas filaridides que
penetram na mucosa intestinal e perpetuam a infecgdo®. A autoinfecgdo explica a existéncia
da infeccdo em pessoas que ndo estiveram em areas endémicas ha muitos anos®.

A muda das larvas rabditiformes em filaridides é acelerada sob imunossupressao,
permitindo que um numero massivo de larvas autoinfecte o hospedeiro e se disseminem pelo
corpo. Este processo é chamado de hiperinfeccdo, com taxas de mortalidade de até 70%’.

O principal gatilho desse processo é a corticoterapia, mas transplantados, pacientes
neoplasicos ou sob terapia imunossupressora, também estio em risco®. O HTLV-1 também é
fator de risco®. Na pandemia de COVID-19, a sindrome de hiperinfeccdo foi observada apds o
inicio da corticoterapial®.

O principal fator de risco para estrongiloidiase é o baixo nivel socioeconémico: moradia
e saneamento precarios, andar descal¢o e viver em locais onde ocorre defecacao a céu aberto.
Existem outros fatores de risco para hiperinfeccdo, como: doencas reumaticas, asma e
glomerulonefrite. H4, ainda, alguns fatores menores, como: desnutricdo, doenca renal
terminal, diabetes mellitus, diverticulose e algas intestinais em fundo cego®.

Na fase aguda, a estrongiloidiase pode apresentar: erup¢do cutdnea decorrente da
migracdo intradérmica das larvas, coceira, sensibilidade epigastrica, diarreia, nausea/vémito,
febre baixa e eosinofilia. Em decorréncia do ciclo pulmonar, pode aparecer a chamada
Sindrome de Loeffler, caracterizada por: sibilancia, tosse, e infiltrados intersticiais
migratorios. Na fase crénica, podem aparecer: erupcdo perianal, queixas abdominais vagas,
diarreia intermitente (alternando com constipagdo), nduseas e vomitos ocasionais, perda de

peso, coceira ou urticaria cronica’.
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Na hiperinfeccdo por estrongiloidiase disseminada, destacam-se 0s seguintes achados:
dor abdominal, obstrucdo intestinal, ulceracdo da mucosa e peritonite, hemorragia intestinal,
dispneia, pneumonia, hemoptise, meningite, pancreatite, colecistite, abscesso hepatico, sepse
por gram-negativos decorrentes das larvas que transportam bactérias atraves das paredes das
mucosas, entre outros'!,

Entretanto, maioria dos infectados € assintomatico ou tem queixas leves e
inespecificas*?. Além disso, os métodos diagndsticos comumente usados carecem de
sensibilidade®, sendo os testes soroldgicos hoje as ferramentas diagndsticas disponiveis mais
sensiveis'®. O diagnostico definitivo é feito pela identificacdo das larvas nas fezes. No
entanto, na hiperinfec¢do, as larvas podem ser encontradas em secrecdes respiratorias, liquido
cefalorraquidiano, liquido peritoneal, sangue e outras amostras®.

Em relacdo ao diagndstico, a analise de fezes com as técnicas de Baermann e cultura
com agar sdo os melhores métodos fecais atualmente®. Mas uma avaliagio pos-tratamento
com métodos parasitologicos ndo exclui confiavelmente a infeccdo, pois a sensibilidade
desses métodos é baixa'4. Apesar da observagdo direta de uma Unica amostra de fezes ser
pouco sensivel, em contra partida, a sensibilidade do exame aumenta para 50% com 3
amostras e pode se aproximar de 100% com 7 amostras de fezes em série’®.

J& existem, também, testes de Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) que foram
desenvolvidos para detectar Strongyloides em amostras de fezes*. Estes podem chegar a uma
sensibilidade de 61,8% e especificidade de 95%%. No entanto, os testes de PCR n&o estdo
amplamente disponiveis.

Até o presente momento, nenhuma estratégia de saude publica global contra a doenca
foi criada, mas o anti-helmintico ivermectina foi colocada na lista de medicamentos essenciais
da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) em 2017°. A ivermectina é uma lactona
macrociclica e age nos canais de cloreto controlados por glutamato do nematoide, levando a
paralisia € morte!’. Os benzimidazélicos, por sua menor eficacia, constituem a terapia de
segunda linha para a estrongiloidiase®®.

Entretanto, a ivermectina ndo é recomendada para criancas com menos de 15 kg pela
falta de evidéncias de seguranca. Devido a isto, sdo utilizadas outras alternativas menos
eficazes ou mais toxicas. Embora haja essa contraindicacdo da ivermectina, € provavel que
milhares de criangas pequenas ja tenham recebido ivermectina durante campanhas na
Africal®.

Atualmente, em humanos, a ivermectina esta disponivel apenas para administragdo por

via oral (VO), dificultando o tratamento de pacientes que nao suportem esta via. Além disso,
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h& perspectiva de resisténcia a droga devido a administracbes em massa, tanto na pandemia
como tentativa de tratamento para COVID-19, quanto em programas de controle para
oncocercose e filariose?’.

Assim, considerando a relevancia mundial que a estrongiloidiase ainda representa e a
escassez de possibilidades terapéuticas, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da
literatura cientifica no intuito de conhecer e descrever as recomendacgdes, novas possibilidades

e eficiéncia dos tratamentos mais atuais para estrongiloidiase.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que seguiu as seguintes fases
subsequentes da revisdo: 1) Determinar a questdo de pesquisa; 2) Investigacdo da literatura
cientifica; 3) Ordenacdo dos resultados; 4) Escolha e avaliacdo dos estudos; 5) Interpretacéo,
andlise, e discussdo dos achados; 6) Producéo da revisio em formato de texto?®2L,

Este estudo se debrugou acerca da seguinte questdo: O que a literatura cientifica traz de
mais atual e importante sobre o tratamento farmacologico da estrongiloidiase em humanos?

As evidéncias cientificas podem ser classificadas hierarquicamente, dependendo da
metodologia usada em cada estudo. Para ajudar na escolha da melhor evidéncia possivel, esta
pesquisa se baseou na hierarquia de evidéncias proposta por Melnyk??, que subdivide os
estudos em 7 niveis, dos quais, apenas, 0s niveis 1 (revisdes sistematicas, metanalises e
diretrizes clinicas) e 2 (ensaios clinicos randomizados) foram eleitos para entrar na amostra.

A busca da literatura se deu nas seguintes bases de dados: SciELO, Pubmed/Medline e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os termos de busca utilizados foram de acordo com o0s
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) e combinados da seguinte forma:
(Estrongiloidiase = OR  Strongyloidiasis OR  Estrongiloidiasis) AND (“tratamento
farmacoldgico™ OR "drug therapy" OR "tratamiento farmacoldgico").

Na busca foram usados os seguintes critérios de inclusdo: acesso ao texto completo;
publicacdes no periodo maximo de até 5 anos da data da busca; e estudos em humanos. Além
disso, nenhuma restricdo de idioma foi aplicada.

As buscas nas bases de dados foram realizadas no més de dezembro de 2022. E para
refinamento da amostra, foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo: artigos
indexados repetidamente; artigos que ndo atendiam aos objetivos desta revisao; e artigos com

metodologia imprecisa.
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RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 2657 artigos. Apos desconsiderar os artigos duplicados
e aplicados os critérios de inclusdo, restaram 27 artigos. Depois da leitura dos titulos e
resumos restaram 10 artigos, os quais foram lidos e analisados em seu texto completo. Foram
retirados 6 artigos do Pubmed e 4 estudos da BVS. A base de dados SciELO n&o apresentou
resultados na busca.

Para auxiliar na pesquisa, foram utilizados dois instrumentos de coleta de dados,
representados respectivamente pelos quadros 1 e 2 abaixo. No quadro 1 buscou-se a
identificacdo dos estudos, com destaque para o titulo, autores, ano e periodico. No quadro 2
inquiriu-se a caracterizacdo dos estudos, a partir da referéncia do estudo, metodologia, nivel

de evidéncia, e os resultados tidos de interesse de cada estudo a partir de uma analise

qualitativa.

Titulo: Autores: Ano: Periddico:
Clinical and laboratory features of Buonfrate D,
Strongyloides stercoralis infection at Fittipaldo A, 2021 Clinical Microbiology and
diagnosis and after treatment: a systematic Vlieghe E, et al. Infection.
review and meta-analysis.
Comparison of Trials Using Ivermectin for Bitterman A,
COVID-19 Between Regions With High and | Martins CP, Cices 2022 JAMA Network open.
Low Prevalence of Strongyloidiasis: A A, etal.
Meta-analysis.
Multiple-dose versus single-dose ivermectin | Buonfrate D, Salas-
for Strongyloides stercoralis infection Coronas J, Mufioz 2019 The Lancet Infectious
(Strong Treat 1 to 4): a multicentre, open- J, etal. Diseases.
label, phase 3, randomised controlled
superiority trial.
Efficacy and safety of ascending doses of Hofmann D,
moxidectin against Strongyloides Sayasone S, 2021 The Lancet Infectious
stercoralis infections in adults: a Sengngam K, et al. Diseases.
randomised, parallel-group, single-blinded,
placebo-controlled, dose-ranging, phase 2a
trial
Methotrexate exposure and risk of Richards C, Penner Tropical Medicine &
strongyloidiasis. J, Colmegna I, et al. 2019 International health.
A systematic review and an individual
patient data meta-analysis of ivermectin use | Jittamala P, PLOS Neglected Tropical
in children weighing less than fifteen Monteiro W, Smit 2021 Diseases.
kilograms: Is it time to reconsider the MR, et al.
current contraindication?
Optimizing moxidectin dosing for Hofmann D, Smit Clinical and Translational
Strongyloides stercoralis infections: Insights | C, Sayasone S, et 2022 Science.
from pharmacometric modeling. al.
World Gastroenterology Organisation Farthing, M;
Global Guidelines: Management of Albonico M; 2020 Journal of Clinical
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Strongyloidiasis February 2018—Compact

Version.

Bisoffi Z, et al.

Gastroenterology.

Evidence-Based Guidelines for Screening

Requena-Méndez

The American Journal of

and Management of Strongyloidiasis in A, Buonfrate D, 2017 Tropical Medicine and

Non-Endemic Countries. Gomez-Junyent J, Hygiene.
etal.

Intestinal parasites including La Hoz RM, Morris

Cryptosporidium, Cyclospora, Giardia, and | MI; AST Infectious

Microsporidia, Entamoeba histolytica, Diseases 2019 Clinical Transplantation

Strongyloides, Schistosomiasis, and Community of

Echinococcus: Guidelines from the Practice.

American Society of Transplantation
Infectious Diseases Community of Practice.

Quadro 1: Identificacdo dos trabalhos utilizados.

Referéncia: Metodologia: Principais Resultados:
Revisdo Sistemética com 1. Os tratamentos mais utilizados foram a ivermectina
Metanalise de 9 ensaios (200 pg /kg VO dose Unica), albendazol (400 mg/dia
clinicos randomizados e 13 | VO por 3 dias). Tiabendazol e moxidectina também
estudos observacionais foram usados em menor proporcao.
BUONFRATE et al® | prospectivos, retirados das | 2. Houve melhora da eosinofilia e dos sintomas na

bases PubMed, EMBASE,
LILACS e Cochrane,
utilizando fluxograma
PRISMA e revisado por
pares.

Nivel 1 de evidéncia.

maioria dos pacientes tratados.
3. lvermectina mostrou-se superior ao albendazol, mas
ndo 100% eficaz na eliminacéo larval.

BITTERMAN et al?*

Revisdo sisteméatica com
Metanalise de ensaios
clinicos randomizados,
retirados do banco de
dados c19ivermetin,
utilizando diretriz
PRISMA e revisado por
pares.

Nivel 1 de evidéncia.

1. Doze estudos, somando 3901 pacientes, mostraram
que pacientes com COVID-19 de éareas de elevada

prevaléncia de estrongiloidiase ao receberem
tratamento com ivermectina  obtiveram  menor
mortalidade.

BUONFRATE et al®

Ensaio clinico
multicéntrico, aberto, de
fase 3, randomizado e
controlado.

Centros referéncia em
parasitoses: 4 na Italia, 3
na Espanha, e 2 no Reino
Unido.

231 pacientes analisados
apos 12 meses.

Estudo em paises ndo
endémicos para excluir
reinfeccdo.

Nivel 2 de evidéncia.

1. Foi comprovado, por meio de exames sorolégicos e
fecais, ap6s 6 e 12 meses, que multiplas doses ndo
foram superiores a dose Unica de ivermectina no
tratamento dos pacientes.

2. As taxas de eliminacdo da infeccdo foram de
aproximadamente 85% nos dois grupos.

3. Doses miultiplas de ivermectina foram mais
relacionadas a efeitos adversos, apesar de leves em sua
maioria.

4. Seis meses de acompanhamento parecem suficientes
para julgar resposta ao tratamento.

5. Contagem de eosindéfilos ndo se mostrou confidvel
para controle ap6s tratamento.

6. A coadministracdo de ivermectina e albendazol em
dose Unica aumentaria a eficacia de programas de
controle em comunidades endémicas.
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HOFMANN et al?®

Ensaio clinico de fase 2A
randomizado, de grupos
paralelos, duplo-cego,
controlado por placebo,
com variacgdo de dose,
realizado em 4 aldeias no
Laos, com 209 adultos
compondo a amostra final.
Nivel 2 de evidéncia.

1. A moxidectina é facilmente administrada como dose
Unica independente do peso, e é eficaz contra cepas
resistentes a ivermectina.

2. Recomenda-se uma dose de 8 mg para estudos
futuros.

3. Controle apds 28 dias do tratamento com 2 amostras
de fezes examinadas pelo método Baermann.

4.0s efeitos adversos ocorreram em 21% do grupo
testado, e foram tidos como leves.

RICHARDS et al?

Revisdo sistematica da
literatura, realizada nos
bancos de dados
EMBASE, Medline e Web
of Science, sobre 27
estudos relatando 29 casos
de humanos expostos ao
metotrexato e testados para
Strongyloides.

Nivel 1 de evidéncia.

1. A triagem e tratamento de estrongiloidiase devem
ser considerados para pacientes em uso de metotrexato,
mesmo em baixas doses, principalmente se combinado
com imunossupressdo adicional, como corticoides.

2. Em 52% das pessoas com baixas doses de
metotrexato apresentaram hiperinfeccéo.

3. A maioria das indicacBes para uso do metotrexato
eram reumatoldgicas ou dermatoldgicas.

4. Em altas dosagens de metotrexato, e combinado com
outros imunossupressores, como corticoides, a taxa de
hiperinfeccdo ou disseminacéo foi de 75%.

JITTAMALA et al*®

Revisdo sistematica com
metanalise de acordo com
a diretriz PRISMA de 17
relatorios com 1088
criancas.

Nivel 1 de evidéncia.

1. Os dados limitados indicam que a ivermectina pode
ser usada para criangas abaixo de 15 kg.

2. Efeitos adversos ocorreram em 1,4% das criangas,
todos leves e autolimitados.

3. A maioria das criancas tratadas tinha peso médio de
13 kg e receberam em média 2 doses de ivermectina.

4. As principais indicacbes foram: escabiose 84,5%,
tricuriase 4,0%, estrongiloidiase 0,8%, e outras.

HOFMANN et al?8

Ensaio clinico de fase 2A
randomizado, de grupos
paralelos, duplo-cego,
controlado por placebo,
com variacdo de dose,
realizado em aldeias do
Laos, com 209 adultos
compondo a amostra final.
Nivel 2 de evidéncia.

1. Dos 209 pacientes com estrongiloidiase no estudo,
180 receberam moxidectina de 2 a 12 mg, e o restante
recebeu placebo.

2. As taxas de cura variaram de 73 a 97%.

3. O grupo placebo apresentou 14% de cura.

4. N&o houve grande ganho com a taxa média de cura
na dose de 8 mg (88% de cura), em relacdo a dose de
12 mg (90% de cura).

5. As taxas de cura sdo altamente dependentes da
intensidade da infeccéo, sendo de 97% com 8 mg em
infeccbes de baixa intensidade. Nas infeccdes de
moderada e alta intensidade a taxa de cura foi de 90%.
6. A estratificacdo por intensidade de infeccio foi
realizada pelo método de Baermann de exame fecal, da
seguinte forma: leve (maior ou igual a 0,4-1 larvas por
grama [LPG] de fezes), moderada (maior que 1-10
LPG), e pesada (maior que 10 LPG).

1. O diagnostico deve ser estabelecido por meio de
sorologia 1gG anti-Strongyloides e um teste fecal de
Baermann, PCR ou cultura em &gar, com amostras de
pelo menos 3 dias.

2. Em locais de menor recurso o teste fecal de
sedimentagdo tubular espontanea pode ser usado.

3. O controle de cura deve ser feito através de queda
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FARTHING et al®

Diretriz de pratica clinica.
Nivel 1 de evidéncia.

nos titulos sorolégicos e um exame fecal negativo.

4. A ivermectina 200 ug/kg € o tratamento padrdo. Em
falha terapéutica, pode ser repetida por 2 dias.

5. Albendazol 400 mg por 3 dias s6 deve ser usado
como tratamento de 22 linha.

6. Recomenda-se pesquisar estrongiloidiase em
pacientes com eosinofilia.

7. A seguranca da ivermectina na gravidez ndo esta
estabelecida. Usar somente se risco de hiperinfeccéo.

8. Mulheres amamentando s6 devem ser tratadas com
ivermectina se os beneficios superarem o0s riscos da
excrecdo no leite para o recém-nascido.

9. A ivermectina pode ser usada por via subcutanea na
indisponibilidade da via oral.

REQUENA-
MENDEZ et al*4

Diretriz de pratica clinica.
Nivel 1 de evidéncia.

1. Se um teste diagnostico apropriado nao estiver
disponivel, o tratamento especifico com ivermectina
deve ser fornecido preventivamente.

2. A triagem deve ser realizada com um teste
soroldgico ELISA. Se indisponivel, usar técnicas fecais
melhoradas: Baermann ou cultura em agar.

3. A estrongiloidiase deve ser tratada com ivermectina.
4. Ensaios clinicos randomizados mostraram que
albendazol em dose alta (800 mg/dia por 3 dias) e
tiabendazol (1 g a cada 12 horas por 5 dias) mostraram
taxas de cura elevadas, no entanto, com maiores efeitos
adversos, principalmente o tiabendazol.

5. O acompanhamento poés-tratamento deve ser
realizado com a técnica mais sensivel disponivel. A
sorologia deve ser feita no inicio e repetida apds 6 e 12
meses do tratamento.

LA HOZ et al®

Diretriz de pratica clinica.
Nivel 1 de evidéncia.

1. Candidatos ou transplantados com estrongiloidiase,
devem ser triados para HTLV-1, pois a coinfec¢do esta
associada a recaida pds tratamento.

2. A ivermectina oral é a droga de escolha para o
tratamento da estrongiloidiase ndo complicada.

3. Ivermectina retal pode ser usada na hiperinfec¢éo
em pacientes que ndo toleraram terapia oral.

4. lvermectina via subcutdnea pode ser usada para
tratamento da hiperinfeccéo.

Quadro 2: Caracterizacdo dos trabalhos utilizados.

DISCUSSAO

A morbimortalidade da estrongiloidiase esta ligada principalmente a hiperinfeccdo em

imunocomprometidos. No entanto, em pessoas imunocompetentes a doenca pode apresentar
varios sintomas desconfortaveis. Por isso, é importante promover a triagem e tratamento de
grupos de risco, mesmo em areas ndo endémicas, e intensificar as agdes de controle em paises

endémicos, como o Brasil, tanto para o alivio dos sintomas, quanto para prevenir a doenca

disseminada®.
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Logo, deve-se tratar todos os pacientes com estrongiloidiase, mesmo quando
assintomaticos, devido ao risco de hiperinfecgdo, j& que a cura espontdnea ndo pode ser
esperada, devido a autoinfeccdo®. Além disso, em imunossuprimidos, a triagem deve ser
obrigatéria’*. Portanto, o diagndstico confiavel de pacientes em risco é necessario para
tratamento antes do inicio da imunossupressdo ou em infectados pelo HTLV-1 ou HIV®.

Em areas endémicas de recursos limitados, uma abordagem plausivel seria tratar todos
os candidatos a transplante. Ja em éareas endémicas com ferramentas de diagndstico
disponiveis, uma abordagem de triagem universal pode ser usada e em areas ndo endémicas, a
triagem deve ser direcionada pelos fatores de risco para estrongiloidiase®. Dentre esses
fatores, incluem-se pessoas gque nasceram, viveram ou viajaram para regides tropicais ou
subtropicais endémicas e com eosinofilia inexplicavel'.

Como o principal gatilho para a hiperinfeccdo é a terapia com corticoides, logo, é
prudente que os pacientes com risco de estrongiloidiase sejam tratados empiricamente com
ivermectina antes do inicio da corticoterapia para COVID-19%*. Ademais, se uma
imunossupressdao de emergéncia for necessaria, e 0s testes diagnosticos ndo estiverem
disponiveis rapidamente, o tratamento empirico com ivermectina deve ser considerado®.

Nesse sentido, 0 mesmo raciocinio pode ser aplicado para pacientes que irdo comecar
terapia com metotrexato, usado em diversas doencas reumatoldgicas e dermatoldgicas, pode
estar associado a maior risco de hiperinfeccdo por seus efeitos imunossupressores, mesmo em
baixas doses. Entdo, na auséncia de contraindicacdes (gravidez ou lactacdo), é razoavel
considerar o tratamento profilatico com ivermectina se a triagem nao for viavel?’.

Além disso, j& foi demonstrado que a ivermectina é altamente eficaz mesmo em dose
Unica, o que facilita o tratamento dos pacientes e possibilita que a mesma seja usada
simultaneamente com o albendazol, também em dose Unica, em programas de controle de
parasitoses em comunidades, aumentando a cobertura para Strongyloides?®. No momento, a
recomendacdo da ivermectina é de 200 pg/kg em dose Unica, embora alguns especialistas
sugiram que doses maltiplas aumentem a eficacia e a propria OMS oferece ambas as opcdes:
dose Unica; ou 2 doses em dias consecutivos!*.

Entretanto, o tratamento preventivo para estrongiloidiase ainda ndo é recomendado pela
OMS, nem incluida na estratégia de controle de helmintos transmitidos pelo solo, apesar da
diminuicdo consistente da prevaléncia de Strongyloides demonstrada ap0s programas de
eliminagéo da filariose e oncocercose que usaram ivermectina®.

Isto corrobora a revisio de Jittamala®®, que afirma que o uso de ivermectina para

criangas com peso inferior a 15 kg pode trazer beneficios para a salde desse grupo, uma vez
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que a administracdo de ivermectina em programas de controle na Colémbia, Equador,
Argentina e Australia demonstraram reducdes na prevaléncia de estrongiloidiase.

No entanto, a ivermectina é fornecida em comprimidos de 3 mg ou 6 mg e pode ser
dificil para criancas engolirem. Como ndo ha formulacdo pediatrica disponivel na Franca, a
Agéncia Reguladora Francesa de Medicamentos recomenda esmagar um comprimido inteiro
de 3 mg para criangas com peso de 10 a 15 kg, ou metade de um comprimido para criangas
com peso inferior a 10 kg, misturar em 10 mL de &gua e administrar por via oral®®.

Além disso, na América Latina, uma formulacdo oral liquida foi usada em varios
ensaios para o tratamento de criangas pequenas na Coldmbia e no Peru, e bebés com peso
inferior a 15 kg para estrongiloidiase na Venezuela®. Um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, de escalonamento de dose, denominado de Ivermectin Safety in Small
Children, esta atualmente em andamento, e € projetado para avaliar a seguranca,
farmacocinética e eficacia da ivermectina oral em criancas infectadas com sarna e peso
inferior a 15 kg®.

Visando alternativas terapéuticas para a estrongiloidisase, um ensaio clinico demonstrou
gue a moxidectina, um farmaco usado na veterinaria e que foi aprovado para humanos no
tratamento da oncocercose, pode ajudar. A moxidectina também é uma lactona macrociclica,
e oferece vantagens sobre a ivermectina: dose oral Unica independente do peso; potencial
neurotdxico menor; meia-vida mais longa, com potencial para combater autoinfec¢bes ou
reinfeccdes; e é considerada eficaz no tratamento de Strongyloides resistentes?®.

Segundo Hofmann?®, a dose de 8 mg de moxidectina foi suficiente para saturar os canais
de cloreto controlados por glutamato do parasita, levando a sua paralisia e eliminacdo, sendo
esta a dose ja aprovada para oncocercose. No entanto, em individuos altamente infectados nédo
se pode esperar a cura com uma dose Unica, pois a moxidectina, assim como a ivermectina,
age apenas em vermes adultos?®. Isso implica uma possivel recaida por larvas migratorias ou
ovos incubados. Logo, o prolongamento do periodo de tratamento e dosagens multiplas
podem garantir melhores resultados. Estudos maiores precisam ser conduzidos para melhor
avaliacdo da eficacia da moxidectina em humanos.

Uma diretriz cita, ainda, uma possibilidade terapéutica alternativa a ivermectina, que
seria 0 albendazol em doses altas (800 mg/dia por 5 dias consecutivos), que apresentou taxa
de cura de 95%, e o tiabendazol (1 g duas vezes ao dia por 5 dias) com taxa de cura de
100%%. No entanto, essa abordagem so foi testada em um pequeno nimero de pacientes (35),

com curta duragdo de acompanhamento: somente 3 semanas.
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Também ha escassez de dados para determinar o tratamento ideal da sindrome de
hiperinfeccdo por Strongyloides, mas o manejo envolve a combinagéo de antimicrobianos de
amplo espectro para sepse bacteriana gram-negativa, tratamento anti-helmintico, cuidados de
suporte, e reducéo da imunossupresséo, se possivel®.

Tendo isto em vista, em pessoas gravemente doentes, a ivermectina pode ser
administrada diariamente por um periodo de 14 dias, e até quando os exames de fluidos
corporais para as larvas tornarem-se negativos®. Neste sentido, a ivermectina (200 pg/kg VO)
pode ser usada diariamente até 2 semanas ap0s a Ultima amostra de fezes positiva, para cobrir
um ciclo completo de autoinfeccdo®. Ainda, alguns especialistas defendem uma terapia
combinada com albendazol®.

A diretriz global® traz ainda que, em pessoas com hiperinfeccdo que ndo conseguem
tomar medicamentos orais, a ivermectina tem sido usada com sucesso por via subcutanea
(aplicacédo de 2 doses de 0,6 ml de uma formulagdo veterinaria de 10 mg/ml) de acordo com o
relatorio de Chiodini®.

Ja em outra diretriz®, o tratamento ideal de pacientes gravemente enfermos que sio
incapazes de tolerar a terapia oral ainda é incerto, mas opc¢des neste cendrio incluem
ivermectina retal®® ou subcutanea® na dose de 200 mg/kg/dia. Relatos de casos descreveram
niveis subterapéuticos da ivermectina retal®®, dai a recomendacdo de usar a via subcutanea®.
A partir disso, o uso da formulacdo subcutanea da ivermectina para o tratamento em humanos
poderia obter das agéncias reguladoras uma aprovacdo emergencial como medicamento

experimental.

CONCLUSAO

Fica evidente, portanto, que a estrongiloidiase ainda permanece como um sério
problema de salde publica mundial, principalmente por causa da hiperinfeccdo em situacoes
de imunossupressao. Estas situacdes tendem a aumentar, em virtude dos avangos na medicina
de transplantes e do uso, cada vez mais rotineiro, de imunomoduladores na pratica clinica.

Tendo isto em vista, discretos avancos foram realizados a respeito da terapia
farmacologica para estrongiloidiase. Dentre as principais demandas, destaca-se a urgéncia de
estudos clinicos que testem a ivermectina por via parenteral e sua seguranca em criangas
abaixo dos 15 kg. Além disso, acOes globais de enfrentamento a esta doenca deveriam ser
desenvolvidas, sobretudo nos paises endémicos, para maior controle deste parasita e

promogé&o da salde da populagéo.
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ANEXO

Normas para submissdo da Revista de Medicina (Sao Paulo)
ISSN (online): 1679-9836 / Indexada: Lilacs, Latindex.
Disponivel em: https://www.revistas.usp.br/revistadc/about/submissions

Condigdes para submissao

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

A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicac¢do por outra
revista; caso contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao editor".

URLSs para as referéncias foram informadas quando possivel.

O texto estad em espaco 1,5; Times New Roman, usa uma fonte de 12-pontos; emprega
italico em vez de sublinhado (exceto em enderecos URL); as figuras e tabelas (Fonte Times
New Roman, fonte 10) estdo inseridas no texto, ndo no final do documento na forma de
anexos.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.
Em caso de submissdo a uma secdo com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as

instrucdes disponiveis em assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

Check list inicial para submisséo:

* Artigos Originais

* Artigos de Revisdo

* Relatos de Experiéncia

* Relato de casos

* Resumos: Estruturado, Portugués e Inglés 1.200 caracteres (sem espaco) incluindo Palavras-
chave e Keywords.

* Indicar minimo de 3 e maximo de 8 Descritores/Keywords (de acordo com o DeCS ou
MeSH)

OBS.: Utilizar fonte: Times New Roman, espaco 1,5, paragrafo com recuo de 1 cm.
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Autores:
* Cadastrar todos os autores no link da submissdo do seu artigo; incluir: Nome completo, E-

mail, Instituicdo, URL Lattes e ORCID (www.orcid.org). Antes de finalizar a submissao.

Péagina de rosto do artigo completo deve conter nesta ordem (e deve ser anexada na primeira
pagina do arquivo completo de seu artigo):

* Titulo em Portugués;

* Titulo em Inglés;

* Titulo condensado em Portugués e Inglés;

* Nome completo dos autores

* Instituigdes as quais os autores estdo vinculados; registro ORCID e E-mail.

* Referéncia ao trabalho como parte integrante de dissertacao, tese ou projeto (se for o caso);
* Referéncia a apresentagdo do trabalho em eventos (indicando nome do evento, local e data
de realizacdo — se for o caso);

* Enderego completo para correspondéncia do autor principal.

» Texto do artigo completo: Pagina de rosto; Introducdo, Objetivo, Método, Resultados,
Discussédo, Conclusdes ou Consideracdes finais, Referéncias.

* Informar qual foi a participagdo de cada autor no texto (colocar antes das referéncias; Nome
do autor e a participacao de cada um).

* Anexar também um arquivo em copia cega (sem identificagdo) do artigo com: Titulo
(portugués e inglés); Resumo e palavras-chave; Abstract e Keywords; Introducdo, Objetivo,
Meétodo, Resultados, Discusséo, Concluséo, Referéncias.

» Anexar o manuscrito com todas as informacGes mencionadas acima e uma versdo do

Manuscrito em cdpia cega.

Elementos gréficos:

* Podem ser figuras, quadros, graficos, tabelas com seus respectivos titulos e legendas.
* Devem vir anexadas no texto (proximos de onde estdo citados) e anexados também
separadamente em outros documentos (tabelas, quadro e graficos — word ou excel); imagens
(JPEG).
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Referéncias e Citacgdes no texto:

* Citagdes no texto - observar as normas da revista (Vancouver), ordem numérica de acordo
com o aparecimento no texto. Colocar os numeros das referéncias citadas sobrescrito.
* Referéncias - observar as recomendac6es das Normas de VVancouver, conforme diretrizes de

autores disponiveis no site da revista. Incluir o numero DOl de cada artigo.

Anexar no site:

* Declaragao de responsabilidade, de conflitos de interesse ¢ de autoria do artigo, assinada por
todos autores. Os autores devem declarar a existéncia ou ndo de eventuais conflitos de
interesse (profissionais, financeiros e beneficios diretos e indiretos) que possam influenciar os
resultados da pesquisa. Os autores também devem assumir a autoridade pelo conteddo do
manuscrito.

* Declaragdo de transferéncia de direitos autorais (copyright): Os autores devem declarar que
caso o artigo venha a ser aceito para publicacdo estes transferem os direitos autorais para a
Revista de Medicina. Deve constar na declaracdo os nomes completos dos autores
acompanhado das assinaturas e do nimero do CPF.

« Comprovante de aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

* A partir de 2020 todos artigos aprovados para publicagdo na Revista de Medicina serdo
publicados nos dois idiomas Portugués e Inglés. A traducdo ficara sob a responsabilidade dos
autores. Essa iniciativa visa a internacionalizacdo da Revista e solicitacdo de indexacdo em

outras bases de dados (A Revista vai encaminhar uma lista com sugestdes de tradutores).

Diretrizes para Autores

A “Revista de Medicina” desde 2022 publica em fluxo continuo, anteriormente era
bimestral (2018 a 2021), que tem por finalidade a publicacdo de artigos de profissionais e
estudantes de medicina e ciéncias afins, bem como a exploracdo de temas importantes para a
formagdo medico-académica.

O artigo devera atingir um nivel de complexidade de forma a atender alunos de
graduacdo de curso superior e pos-graduacdo stricto e lato sensu.

Para esse fim, sempre que possivel, encoraja-se um enfoque fisiopatoldgico ao texto.
Somente serdo aceitos artigos de carater médico-cientifico. Deseja-se que sejam citadas
referéncias atualizadas, permitindo leituras complementares mais aprofundadas. Artigos de
revisdo serdo aceitos mediante aprovagao do Conselho Consultivo.

A partir de 2020 todos artigos aprovados serdo publicados em Portugués e Inglés.



26

Selecgéo dos Artigos

Os artigos aceitos pelo Corpo Editorial serdo encaminhados a um membro do
Conselho Consultivo. Este designara relatores responsaveis pela avaliacdo dos artigos. O
autor permanecerd anénimo perante o Conselho Consultivo e relatores, e estes permanecerao
anonimos perante o autor. Caso o artigo ndo seja aprovado pelo Conselho Consultivo, os
autores serdo comunicados desta decisdo. O Corpo Editorial se reserva o direito de realizar
adaptacdes ao estilo da Revista e corrigir eventuais erros gramaticais, de grafia, de digitacéo,
de normalizacéo bibliografica, nos unitermos e key words, sem altera¢cbes no conteddo dos
artigos.

Toda matéria relacionada a investigacdo humana e a pesquisa animal deve ter
aprovacao prévia da Comisséo de Etica da Instituicdo onde o trabalho foi realizado, de acordo
com as recomendacOes da Declaracdo de Helsinque (1964 e suas versdes posteriores de 1965,
1983 e 1989), as Normas Internacionais de Protecdo aos Animais e a Resolucdo n® 196/96 do

Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Normas para a apresentacéo de artigos

Os artigos devem apresentar de 5 a 20 paginas digitadas em fonte Times New
Roman, tamanho 12, com espagamento 1,5 cm, preservando 2,5 cm nas margens direita e
superior e 2,5 cm nas margens esquerda e inferior (conforme normas da ABNT), com recuo
nos paragrafos de 1 cm.

O manuscrito deve estar em formato Microsoft Word, as ilustracdes: Tabelas e
Gréaficos em formato Excell e as Figuras no formato JPEG com 300 dpi (inseridas no texto
préximas onde sdo citadas e também anexar no portal em arquivos separados do texto).

Apds fazer as alteracdes sugeridas pelo Conselho Consultivo e pelo Corpo Editorial, o
autor deve enviar o arquivo contendo o artigo completo finalizado e as figuras, as tabelas e 0s
graficos também em arquivos separados do texto. Todos os arquivos devem estar formatados
segundo as exigéncias previamente citadas. O arquivo deve estar claramente identificado e
marcado com o nome do autor, o titulo do trabalho e a data de envio. Siga as instru¢Ges gerais
de estilo e de referéncias, contidas abaixo.

[lustragdes e Tabelas serdo manuseadas de modo convencional, entretanto as legendas
devem ser incluidas no texto e no arquivo separado. Caracteres ndo-standard (letras gregas,

simbolos matematicos, etc) devem ser codificados no texto. Faca uma lista de tais caracteres e
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dos codigos usados. Pede-se que as figuras sejam gravadas com resolucdo grafica minima
de 300 dpi.

Na pagina de rosto do original devem constar:

e Titulo do artigo elaborado de forma clara e concisa (portugués);

e Versdo do titulo em inglés;

e Nome completo dos autores, afiliacdo, nimero do registro orcid de todos autores e e-mail
de todos os autores;

e Instituicdo na qual o trabalho foi realizado;

e Referéncia a publicacéo do trabalho em evento, indicando local e data de realizacéo;

¢ Indicar o nome do autor responsavel pela publicacdo, endereco completo e e-mail;

e Resumo em portugués e palavras-chave;

e Abstract em inglés e keywords.

Resumo/Abstract

Todo artigo deve apresentar dois resumos: um em portugués e outro em inglés. Os
resumos devem ter no maximo 300 palavras. O resumo deve: indicar o objetivo do trabalho;
descrever de forma concisa 0s métodos e técnicas, quando novos, nomear principios basicos,
tipos de operacdo e grau de exatiddo; relacionar os resultados em ordem légica, usando o
verbo no passado; discutir a compatibilidade ou ndo entre resultados obtidos e as
investigacOes anteriores; usar o verbo na voz ativa e na terceira pessoa do singular; evitar as
locugdes “o autor descreve”, “neste artigo”, “o autor expde”; ndo adjetivar; ndo usar

paragrafos.

Estrutura formal:

Introducdo: Estabelecer objetivo do trabalho embasado em bibliografia, relacionando a
outros trabalhos publicados anteriormente, esclarecendo o estado atual em que se encontra o
problema investigado.

Material e Meétodos ou Casuistica e Métodos (quando a pesquisa envolve seres
humanos): descrever procedimentos, apresentar as variaveis incluidas na pesquisa, determinar
e caracterizar a populacdo e a amostra, detalhar técnicas e equipamentos novos, indicar
quantidades exatas, referenciar os meétodos e técnicas utilizadas (incluindo métodos

estatisticos).
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Resultados: Exposicdo factual da observacdo, apresentados na seqiiéncia logica do
texto e apoiados por gréficos e tabelas.

Discussdo: Apresentar os dados obtidos e resultados alcangados, estabelecer a
compatibilidade ou ndo com os resultados anteriores de outros autores. As comunicacdes
pessoais ou publicacBes de carater restrito devem ser evitadas como provas de argumentos.

Conclustes: Apresentar as deducdes logicas fundamentais nos resultados e na
discussdo. As conclusbes podem ser apresentadas na Discussao.

Agradecimentos (opcionais): devem ser breves, dirigidos a pessoas e Instituices que
contribuiram para a elaboracao do trabalho.

Participacdo dos autores no texto: especificar qual a contribuicdo de cada autor no
texto.

Numerar as citacGes das referéncias no texto usando o sistema numérico (sobrescrito,
sem parénteses) de acordo com 0 aparecimento no texto, consecutivamente.

Abreviar os titulos dos periddicos de acordo com o List of Journals Indexed in Index
Medicus: http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html.

Seguir Estilo de Vancouver “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a
Revistas Médicas” - http://www.icmje.org/index.html.

Indicar o numero DOI (Digital Object Identifier) dos artigos citados quando constar,

caso ndo conste indique o endereco eletronico.

Referéncias de acordo com as normas estilo VVancouver, seguir os exemplos:

Livros e outras monografias:

Pastore AR, Cerri GG. Ultra-sonografia: ginecologia, obstetricia. Sdo Paulo: Sarvier; 1997.

Capitulo de Livros:

Ribeiro RM, Haddad J, Rossi P. Imagenologia em uroginecologia. In: Girdo MBC, Lima GR,
Baracat E. Cirurgia vaginal em uroginecologia. 2a ed. Sdo Paulo: Artes Médicas; 2002. p.41-
7.

Artigo de Periddico:

Almeida MFP, Farias TC, Lisboa JBRM. Complicacbes do uso de haste intramedular
bloqueada no tratamento de fraturas de fémur. Rev Med (S&o Paulo). 2012;91(4):267-71. doi:
http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v91i4p267-271.
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Touret F, de Lamballerie X. Of chloroquine and COVID-19. Antiviral Res. 2020;177:104762.
doi: 10.1016/j.antiviral.2020.104762.

Korean Society of Infectious Diseases and Korea Centers for Disease Control and Prevention.
Analysis on 54 mortality cases of coronavirus disease 2019 in the Republic of Korea from
january 19 to march 10, 2020. J Korean Med Sci. 2020 Mar 30;35(12):e132. doi:
10.3346/jkms.2020.35.e13.

Dissertacdes e Teses:

Janaudis MA. A mausica como instrumento de reflexdo para o estudante de medicina
[doutorado]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; 2011.
Disponivel em: http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/5/5169/tde-20052011-175337/pt-
br.php.

Borges IBP. O uso da atorvastatina € seguro em pacientes com miopatias autoimunes
sistémicas? Estudo prospectivo, duplo cego, randomizado e controlado [dissertagcdo]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo; 2019. doi:

https://doi.org/10.11606/D.5.2019.tde-14112019-165317.

Eventos - Considerados no todo:
7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p.1561-5.

Eventos - Considerados em parte:

Yacubian J, Campi CC, Pires CC, Ometto M, Cerri GG, Gattaz WF. Phospholipid metbolism
in frontal lobe of schizophrenia patients. In: APA 2000 - Annual Meeting. American
Psychiatric Association. “The doctor-patient-relationship”; 2000 May 13-18; Chicago, Ill.
Abstracts. Chicago: APA,; 2000. p.145, NR327.

Material Eletronico:

Morse SS. Factors in the emergence of infections diseases. Emerg Infect Dis [cited 2011 July
12]. Available from: http://www.cdc.gov/oncidod/EID/eid.htm.

CDiI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM], Reeves JRT, Maibach H.
CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version 2.0. Sand Diego: CMEA; 1995.
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Citacdo no texto: As referéncias sdo representadas no texto pelo ndmero indice -
sobrescrito, sem parénteses - e, apenas em casos especiais, € acrescido o nome do autor.
Exemplo: Gown.

Tabelas: Devem ser digitadas e apresentadas em folhas a parte, numeradas
consecutivamente em algarismos ardbicos na ordem em que forem citadas no texto. Evitar
linhas verticais e inclinadas. A entidade responsavel pelo levantamento de dados deve ser
indicada no rodapé da tabela.

Imagens: Todas as ilustracOes, fotografias, desenhos, slides, gréaficos, etc. devem ser
numerados consecutivamente em algarismos arabicos na ordem em que forem citados no
texto, identificados com a legenda e titulo do trabalho. As legendas devem ser apresentadas
em folha a parte, de forma breve e clara. Devem ser enviadas separadas do texto,

formato JPEG, com 300 dpi de resolucao.
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