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RESUMO

A hepatite infecciosa canina € uma doenca viral de manifestacao clinica importante,
gue € pouco diagnosticada na rotina veterinaria de pequenos animais, devido a sua
incidéncia baixa e sinais clinicos inespecificos, sugerindo outras doencas com sinais
semelhantes e com incidéncia maior. Se tratando de uma doenga viral sem tratamento
especifico, a escolha é o tratamento de suporte de acordo com a manifestacao do animal,
porém com pouca taxa de sucesso, principalmente em casos agudos e super agudos. O
objetivo deste trabalho foi relatar a evolugcdo clinica de dois filhotes de cdo sem raca
definida, diagnosticados com a doenca por exame necroscopico e histopatolégico, e

correlacionar com a literatura existente.
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ABSTRACT

Canine infectious hepatitis is a viral disease with an important clinical manifestation,
which is little diagnosed in the veterinary routine of small animals, due to its low incidence
and unspecific clinical signs, suggesting other diseases with similar signs and with a higher
incidence. When dealing with a viral disease without specific treatment, the choice is the
support treatment according to the animal's manifestation, but with a low success rate,
especially in acute and super acute cases. The aim of this study was to report the clinical
evolution of two mixed breed puppies, diagnosed with the disease by necroscopic and

histopathological examination, and to correlate with the existing literature.
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INTRODUCAO

A hepatite infecciosa canina, adenovirose tipo 1 ou doenca de Rubarth, como
também é conhecida, é uma doencga viral multissistémica causada por um virus DNA de fita
dupla, ndo envelopado, medindo aproximadamente 70-90nm de diametro, pertencente a
familia Adenoviridae, denominado adenovirus canino tipo 1 (CAV-1) (10, 16). Ha muito
tempo reconhecida como causa de necrose hepatica aguda em cées e outros membros das

familias Canidae e Ursidae (10).

A doenca foi originalmente descrita por Rubarth, em 1947, na Suécia, relatada como
uma doenca aguda, com evolucdo ao Obito na maioria dos casos, devido a lesdes graves
em figado, tecido linfoide e endotélio vascular em cées (14, 15). A proposta deste trabalho,
€ relatar os acontecimentos e evolucdo da doenca diagnosticada por exame
histopatoldgico, dentre a fase clinica e alteragdes laboratoriais, e comparar com a descri¢cao

literaria existente.

REVISAO DE LITERATURA

A hepatite infecciosa canina (HIC) é uma doenca viral que acomete mais
frequentemente cées jovens com idade entre um més e dois anos de vida (6, 17). Assim
como outros adenovirus, o CAV-1 é bastante resistente a inativacdo ambiental e a maioria
dos desinfetantes domeésticos, sobrevivendo por dias em féomites em temperatura ambiente
ou por meses em temperaturas abaixo de 4°C, sendo sensiveis ao calor, podendo ser

inativados apos cinco minutos em temperaturas entre 56°C a 60°C (7).

De acordo com Bichard e Sherding (2004) o CAV-1 é adquirido por exposi¢cao
oronasal e é encontrado em todos os tecidos, porém apresenta mais afinidade por células
endoteliais e hepaticas e pode ser eliminado por todas as secre¢des no periodo de infeccéo.
Sendo que, pela urina, ocorre eliminacdo por, no minimo, seis a nove meses apds a
recuperacdo do individuo (8). A replicacdo inicial acontece nas tonsilas, passa aos
linfonodos regionais e atinge a circulacdo pelo ducto toracico. A viremia dura de quatro a
oito dias, mas a eliminacdo pela urina se da por periodos mais longos (7). A taxa de
letalidade varia entre 12% (14) e 25% (12).
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Caes afetados apresentam febre (39,4-41,1°C), seguida de apatia e inapeténcia, e,
as vezes, sensacado crescente de sede intensa, além de anorexia, vocalizacdo frequente,
dor abdominal, tonsilite, mucosas palidas e sinais clinicos de disturbios neurolégicos como
desorientacdo, depressdo, estupor, coma, e ataques convulsivos resultantes de
encefalopatia hepatica, de hipoglicemia ou de encefalite ndo supurativa (1, 7, 12, 18). A
ictericia € incomum ou rara na HIC aguda (9), mas pode ser encontrada em alguns caes
que sobrevivem a fase fulminante da doenca (7). Pode ocorrer também tonsilite-faringite,
linfadenopatia, edemas cervicais, tosse (pneumonite) e diatese hemorragica (petéquias,

eqguimose, epistaxe, melena (1).

Quanto aos resultados hematologicos apresentados em caes, um modelo
experimental referido por Winton et. al., (1976), demonstrou que cinco caes foram
inoculados com o virus em questdo, e desenvolveram a doenca apresentando
trombocitopenia, disfuncdo plaquetéria, tempo de protrombina prologado, depressédo da

atividade do fator VIl de coagulacdo e aumentos dos produtos da degradacéao da fibrina.

Quando a doenca clinica fica evidenciada, seu curso € bastante varidvel, mas
frequentemente é breve, e 0s primeiros sinais se manifestam apenas algumas horas antes
da morte do animal (11). Nesta doenca, a morte pode ocorrer de forma superaguda ou
aguda e afeta principalmente cées jovens e nao vacinados (7). Contudo, formas subagudas,
leves e inaparentes da doenca sdo também descritas (8, 13). Na forma aguda, a evolucao
pode ser de apenas algumas horas e os sinais clinicos podem nao ser percebidos. Na forma
aguda, de maneira geral, ocorre duracéo de dois a sete dias, com periodo de incubacao de
dois a cinco dias (7). De acordo com Greene (2006) a forma superaguda da doenca ndo €
diagnosticada in vivo, devido a sua evolucdo extremamente répida. Nesses casos,
rotineiramente o animal vai a Obito e a suspeita principal € envenenamento, muitas vezes
por morte repentina e sem evidenciacao de sinais clinicos prévios, ou sinais especificos da

doenca no dia anterior ao 6bito.

Na rotina, o diagndstico de HIC é feito por meio da associac¢ao dos sinais clinicos e
das les6es macro e microscépicas, porém existem métodos para confirmar o diagnéstico,
como a imunohistoquimica (IHQ), reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em

cadeia da polimerase (PCR) ou isolamento viral (2, 3).

Inkelmann et. al. (2007) relata que podem ser encontradas lesdes macroscopicas

gue incluem petéquias a equimoses disseminadas, liquido serosanguinolento rico em
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fibrina na cavidade abdominal, hepatomegalia com aspecto moteado e recoberto por uma
pelicula de fibrina, aumento de tonsilas e vermelhidao, linfonodomegalia com presenca de
hemorragia local, além de edema de vesicula biliar. Frequentemente ha edema da parede
da vesicula biliar e hemorragias podem ser observadas no encéfalo ao nivel do talamo, do
mesencéfalo, do tronco encefalico e do cerebelo. Hemorragias podem ocorrer no pulméo,
timo e, em uma pequena porcentagem de casos no encéfalo ao nivel do talamo,

mesencéfalo, tronco encefalico e cerebelo (4, 7, 17).

As alteracbes histoldgicas incluem necrose hepética centrolobular a panlobular,
associadas a inclusdes intranucleares basofilicas caracteristicas, que aparecem
inicialmente em células de Kupffer e apdés em hepatdcitos vidveis ou degenerados
adjacentes a areas de necrose (7). InclusbGes intranucleares basofilicas aparecem
inicialmente em células de Kupffer e posteriormente em hepatédcitos integros ou
parcialmente degenerados adjacentes a é&reas de necrose (7, 11). As inclusbes
intranucleares frequentemente séo redondas, ocupando grande parte do diametro nuclear
e causando a marginacao da cromatina (14). Esse tipo de inclusdo intranuclear € chamado
de Cowdry tipo A (19). As inclusdes intranucleares sao também descritas no endotélio
vascular da maioria dos 6rgdos (4). Nas meninges sdo descritas congestdo vascular,

hemorragia perivascular e inclusdes intranucleares basofilicas em células endoteliais (3, 4).

O tratamento recomendado é o tratamento suporte até que possa ocorrer
recuperacdo a partir do estagio agudo de infeccdo e regeneracdo hepatocelular (1). Isso
geralmente requer fluidoterapia que utilize de solu¢cdes suplementadas com potassio e
dextrose, tratamento para encefalopatia hepéatica e antibidticos para complicaces
bacterianas secundarias (1).

RELATO DE CASO

No dia 27/03/2021 (Dia 0), foi realizado atendimento do paciente canino, 2 meses,
sem raca definida, pesando 3,5kg, recém adotado, sem controle de ectoparasitas, ndo
vermifugado, com pais ndo vacinados, apresentando sintomas de apatia, ataxia, hiporexia,
polidipsia, estridor respiratorio e edema em regido cervical. A tutora também relatou
infestacdo de carrapato nao identificado em pavilhdo auricular e referiu ingestdo da racéao
do contactante, a qual apresentava o pellet muito grande para o porte do paciente, o que

tutora suspeitou ter desencadeado um quadro de engasgo. Negou passeios ou contato com
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outros animais que nao sejam os pais, outros filhotes da ninhada, e um céo ja residente da
casa antes da adoc¢do. Anteriormente a este atendimento, o animal jA& havia recebido
diagnostico de toxocariase e sido submetido ao tratamento com uma associagcdo de
praziquantel 5mg/kg/VO, pirantel 14,4mg/kg/VO e febantel 15mg/kg/VO, horas antes do

inicio dos sintomas supracitados.

Ao exame fisico, animal apresentava mucosas palidas, hipertermia (40,5°C), estridor
respiratorio, linfonodomegalia submandibular, pré-escapular e axilar, edema importante em
regiao cervical com aumento de volume em tonsilas, apatia severa, desidratacao leve (5%)

e se mantendo em decubito lateral.

Foi realizada a colheita de sangue para realizacdo de hemograma no dia da
admissao, que constatou somente anemia leve (Tabela 1), e o animal foi internado para
tratamento suporte e realizacdo de exames complementares com as seguintes suspeitas
diagnésticas: intoxicacdo, corpo estranho esofagico, e choque anafilatico secundario a

acidente por animal pegonhento.

Na internacéo, foi instituido o seguinte protocolo: fluidoterapia com ringer lactato na
vazdo de 5ml/kg/hora/lV e suporte com dipirona 25mg/kg/TID/SC, dexametasona
0,2mg/kg/SID/IV, ranitidina 2mg/kg/BID/SC, maropitant 1mg/kg/SID/IV, simeticona
100mg/animal/TID/VO, metronidazol 15mg/kg/BID/IV e ampicilina 22mg/kg/TID/IV, além
disso, o animal foi mantido em incubadora para controle de umidade, temperatura e

fornecimento de oxigénio.

A ultrassonografia abdominal, realizada 48 horas ap6s a internacédo (Dia 02), apontou
guantidade moderada de liquido livre abdominal, espessamento parietal de vesicula biliar,
repleta de contetdo anecoico, estase por todo o intestino, exceto em um segmento de alca
em regido mesogastrica, onde havia hipermotilidade, e apresentou imagem sugestiva de
intussuscepcao intestinal. Na radiografia toracica, foi observada discreta quantidade de
liguido em pericardio e cavidade pleural. Ja a projecdo da regido abdominal, revelou
moderada quantidade de liquido livre, além da presenca de uma estrutura radiopaca,
irregular, medindo 8mm em regido mesogastrica (sugestivo de corpo estranho intestinal).
Apos realizacdo dos exames complementares, realizados no dia 29/03/2021 (Dia 02), o
paciente foi submetido a laparotomia exploratéria devido a suspeita de intussuscepcao
intestinal. No decorrer do procedimento cirirgico, foi observado que todas as alcas

intestinais se apresentavam congestas, sugerindo hipoperfusédo; grande quantidade de
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liquido serosanguinolento livre na cavidade, pancreas espessado e edemaciado, vesicula
biliar repleta, edemaciada com parede espessada e conteludo acastanhado ao seu redor
(Figura 1). Ap6s a manipulacdo das alcas intestinais, em busca da intussuscepg¢do, as
mesmas retornaram a coloracdo normal. Foi removido o liquido abdominal em quantidade
nao calculavel e realizada manobra de Virchow, descartando ruptura ou obstrucéo do ducto
biliar. A inspecdo da cavidade abdominal, ndo foram encontrados sinais de obstrugcdo ou
ruptura de intestino e vesicula biliar, portanto, foi realizada sutura da parede abdominal e

inserido tubo esofagico, para suporte alimentar durante a internacao.

Figura 1 — Vesicula e figado evidenciado em laparotomia.

Fonte: elaboracéo do autor.

24 horas ap0s o procedimento cirargico (Dia 03), constatou-se piora do quadro
anémico, juntamente com leucopenia e severa trombocitopenia (Tabela 1), além disso, a
doenca evoluiu para piora da apatia e ataxia e iniciou-se vocalizacdo a manipulacéo.
Durante o periodo de internagdo, o paciente foi alimentado com racdo Royal Canin ®
recovery, fornecida somente via sonda esofagica, e foi mantido protocolo medicamentoso
descrito anteriormente. Ao longo do dia, o animal passou a apresentar émese com
coloracéo castanha escura, subictericia e bradipneia evoluindo para parada respiratéria. O
paciente foi anestesiado com propofol 2 mg/kg/IV para adequada intubacgéo e ventilado até

estabilizar. Tendo em vista o quadro de piora do paciente, foi decidido juntamente com a
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tutora, a realizacdo da eutanasia, que foi efetuada com tiopental 140mg/kg/lV e cloreto de

potassio 10ml IV. O cadaver foi encaminhado para a necropsia.

Tabela 1 — Comparativo hemograma do paciente.

Parametro 27/03/2021 (Dia 0) 30/03/2021 (Dia 03)
Eritrocitos M/uL 4,27 3,56

Hemataocrito % 27,6 22,8

Hemoglobina g/dL 9,5 7,3

Neutréfilos K/pl 7,6 13,40

Linfécitos K/pl 0,95 1,05

Mondécitos K/ul 0,75 1,86

Basdfilos K/l 0,08 0,12

Plaguetas K/ul 251 33

Fonte: elaboracéo do autor.

Dois dias apds o 6bito do primeiro paciente (Dia 05), um cdo da mesma ninhada,
porém de tutora diferente, chegou ao centro veterinario para atendimento com a queixa
similar ao primeiro: apatia, ataxia, hiporexia que se iniciaram no mesmo dia do inicio do
tratamento para toxocariase com uma associacdo de praziquantel 5mg/kg, pirantel
14,4mg/kg e de febantel 15mg/kg por via oral.

No exame fisico animal apresentava mucosas palidas, hipertermia (40°C),
linfonodomegalia em submandibular, pré-escapular e axilar, apatia severa, ataxia,

desidratacéo leve (5%) e se mantendo em decubito lateral.

O animal foi encaminhado para internacdo e foi iniciado fluidoterapia com ringer
lactato 5ml/kg/hora/lV e suporte com dexametasona 0,2mg/kg/SID/IV, ranitidina
2mg/kg/BID/IV, omeprazol 1mg/kg/SID/IV e doxiciclina 5mg/kg/BID/VO por suspeita de

hemoparasitose devido a presenca de carrapato em contactante.

No hemograma, animal apresentou anemia severa (eritrécito 3,73 M/ul, hematdcrito
23,9% e hemoglobina 7,6g/dL) e trombocitopenia grave (50K/pl). No ultrassom foi
visualizada moderada quantidade de liquido livre abdominal, espessamento parietal de

vesicula biliar, repleta de conteddo anecoico.
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No segundo dia de internacdo (Dia 06) o animal piorou progressivamente,
apresentou um episédio de convulséo, regurgitacdo de contetdo gastrico castanho escuro,
e vocalizacdo a manipulacdo, e apds a decisdo da tutora em conjunto com o médico
veterinario responsavel pelo caso, foi realizado a eutanasia com 140mg/kg/IV de tiopental

e 10ml de cloreto de potassio IV.

Apés o resultado do exame necroscopico foi sugerido que a causa mortis foi um
choque séptico secundario a uma infecg¢édo por adenovirus canino tipo | (hepatite infecciosa
canina) (Figuras 2,3,4 e 5).

Figura 2 — Fotografias da necropsia.

A - Animal em decubito lateral direito, com escore corporal ideal; B — Tecido subcutaneo
abdominal evidenciando sutura na musculatura; C — Edema de tecido subcuténeo cervical
evidenciado por seta; D — Lobos pulmonares esquerdos de coloragéo heterogénea,
predominantemente rosea com areas multifocais avermelhadas;

Fonte: Rous, 2021.
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Figura 3 — Fotografias da necropsia.

A — Presenca de liquido serosanguinolento em regido faringea; B — Importante edema em regiédo de
glote; C — Aumento das tonsilas e avermelhadas com lesdes erosivas em palato mole; D — Regido focal
avermelhada em septo cardiaco evidenciado por seta.

Fonte: Rous, 2021.

Figura 1 — Fotografias da necropsia.

A - Liquido serosanguinolento colhido de cavidade abdominal; B — Figado difusamente vermelho
claro com regides multifocais a coalescentes amareladas; C — Duodeno ao lado esquerdo com mucosa
amarelada com regifes avermelhadas, pancreas se apresentava réseo.; D — Hemorragia subcapsular no
rim esquerdo evidenciado por seta.

Fonte: Rous, 2021.
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Figura 2 — Fotografias da necropsia.

A - Rins em corte longitudinal evidenciando a relacéo cortico-medulas e superficie externa.; B —
Aumento do segmento “A” evidenciando a superficie interna e externa.; C — Cérebro apresentou congestéo
importante com &reas avermelhadas multifocais a coalescentes.; D — Corte histoldgico do fragmento
hepatico revelando hepatécitos integros, com destaque para inclusao intracelular anfofilica em um
hepatdcito evidenciado por seta. Coloragcdo em Hematoxilina e Eosina no aumento de 400x.

Fonte: Rous, 2021.

DISCUSSAO

Como relatado por Bichard e Sherding, 2004 a transmissao ocorre por meio de
exposicdo oronasal, fomites, ectoparasitas e urina contaminados, ndo ha relatos de
transmissao transplacentaria, ou por outras secrecdes corpéreas, como o leite, e como ha
variacdo de manifestacao clinica de acordo com a idade, imunidade, histérico e vacinacao,
alguns animais podem apresentar a forma subclinica da doenga, onde ndo h& evidéncias
de sinais clinicos da doenca (5, 7), os contactantes do paciente relatado ndo manifestaram
sinais da doenca e nao foram testados posteriormente, ndo havendo confirmacao da origem

da infeccao.

O curso da doenca se inicia com replicacao viral tonsilar, gerando edema laringeo
devido ao acometimento de linfonodos regionais (7), seguida por febre, apatia, inapeténcia,
polidipsia, anorexia, vocalizagdo frequente, dor abdominal, palidez de mucosas, e disturbios
neurologicos, resultantes de encefalopatia hepatica, hipoglicemia ou de encefalite nédo
supurativa (1, 7, 12, 18), e as alteracbes hematologicas mais frequentes sao
trombocitopenia, e disfungdes da cascata de coagulacao (20). A literatura corroborou com
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a evolucéo clinica e hematoldgica (tabela 1) relatada, cursando de acordo com o esperado

para a forma superaguda da hepatite.

Ao exame histopatolégico, espera-se encontrar necrose hepética associada a
inclusdes intranucleares basofilicas, que aparecem inicialmente em células de Kupffer e em
seguida nos hepatécitos viaveis ou degenerados adjacentes a areas de necrose (7), e
congestdo vascular em meninges, hemorragia perivascular e inclusfes intranucleares

basofilicias em células endoteliais, (3, 4), assim como o descrito no exame necroscopico.

O tratamento recomendado foi seguido como o descrito por Bichard e Shering, com
suporte para os sintomas apresentados, mas nao foi suficiente para retardar a evolugao
cinica dos pacientes, como o esperado para casos de hepatite super aguda, evoluindo ao

Obito, e sendo diagnosticada somente post mortem (7).

CONCLUSAO

A HIC é uma infeccao de dificil diagnostico, pois além de ser uma doenca rara, ela
apresenta uma gama de diagnosticos diferenciais, haja vista seu carater de apresentagéo
inespecifica. Além disso, apresenta boa resposta vacinal e ndo costuma estar entre as

primeiras suspeitas diagnosticas na rotina clinica.

A partir do inicio dos sintomas, um protocolo medicamentoso logo deve ser instituido,
pois 0 sucesso da terapia esta diretamente relacionado com a precocidade do seu inicio,
associada a resposta imune do paciente. Contudo, a prevencdo deve ser priorizada,
instituindo-se protocolos éticos de vacinacao, respeitando a idade e a individualidade de

cada paciente
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Estimacdo

3.2 Relato de casos clinicos: Titulo em portugués, titulo em inglés, nome(s) do(s) autor(es), titulagcao
do(s) autor(es), resumo, descritores, introducdo e revisao da literatura, proposicao, relato do(s)

caso(s) clinico(s), discussao, conclusdes ou consideracdes finais, abstract, keywords e referéncias.

Os originais destinados a MEDVEP deverdo ser redigidos de acordo com o Estilo Vancouver.

6.1 Os originais deverdao ser redigidos e enviados por e-mail em Word, na ortografia oficial e
digitados na fonte Arial tamanho 12 formato A4, com espaco duplo e margem de 2cm de cada um
dos lados, paginas numeradas no canto superior direito, ndo sendo impostas regras para o
tamanho do artigo ou o numero de figuras; porém, se for demais extenso, o conselho editorial
pode pedir para que seja reduzido. A parte em word deve constar o titulo do trabalho, nome
completo dos autores, suas titulagdes mais importantes, endereco principal para
correspondéncia, telefone e e-mail (de todos os autores).

6.2 Os elementos que fazem parte do texto devem ser apresentados como se segue:

Primeira pagina:

a) Titulo e subtitulo (portugués/inglés): deve ser conciso contendo somente as informacdes
necessarias para a identificacdo do conteudo.

b) Especificacdo: se o trabalho é resumo ou parte de dissertacao/tese ou monografia
mestrado/doutorado ou especializa¢ao, iniciagdo cientifica ou outros.
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¢) Nome (s) do(s) autor(es): por extenso na ordem a ser publicada, contendo sua titulacdo e
instituicdo a qual é afiliado(a).
d) Endereco principal para correspondéncia e e-mail: do autor responsavel pelo artigo.

Demais paginas: devem ser estruturadas conforme a categoria do artigo (item 3).

a)Titulo e subtitulo (portugués/inglés).
b) Resumo e Abstract: consiste na apresenta¢do concisa e sequencial, em um unico paragrafo; deve
ter no maximo 250 palavras, ressaltando-se o objetivo, material e métodos, resultados e conclusdes.
c) Palavras-chave e Keywords: correspondem as palavras ou expressdes que identifiguem o
conteudo do artigo. Para a determinacao dos descritores, deve-se consultar a lista de “Descritores
em Ciéncias da Saude - DeCS", elaborada pela BIREME (http://decs.bvs.br). De 3 a 5 descritores.
d) Introducao: deve apresentar com clareza a proposta do estudo tratado na pesquisa. O objetivo
deve ser concisamente apresentado.
e) Revisdo de Literatura: deve ser pertinente, abrangendo os classicos e artigos atuais.
f) Relato do(s) caso(s) clinico(s): com informa¢des claras e suficientes para bom entendimento,
ilustrado com fotos. Citar autorizacao do paciente/responsavel para divulga¢do do caso clinico.
g) Material e métodos: identificar os métodos, equipamentos e procedimentos em detalhes
suficientes para permitir que outros pesquisadores reproduzam os resultados. Métodos publicados
devem ser referenciados, incluindo métodos estatisticos, oferecendo referéncias e descri¢des
breves que tenham sido publicadas, mas ainda ndo sejam bem conhecidas, descrever métodos
novos ou substancialmente modificados, dar as razBes para usa-los e avaliar as suas limitacdes.
Citar aprovacdo do CEP - Comité de FEtica e Pesquisa (n° protocolo).
h) Resultados: devem ser apresentados com o minimo possivel de discussao ou interpretacdo
pessoal, acompanhados de tabelas e ilustra¢des, quando necessario. Ndo repetir no texto todos os
dados ja apresentados em ilustracdes e tabelas, enfatizando somente as observa¢des importantes.
Podem ser apresentados juntamente com a discussao.
i) Discussao: enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes resultantes. Deve
restringir-se ao significado dos dados obtidos, evitando-se hip6teses nao fundamentadas nos
resultados. Relatar observacbes de outros estudos relevantes e relaciona-los ao conhecimento ja
existente.

j) Conclusao (8es) ou Consideragdes finais: deve(m) ser pertinente(s) ao(s) objetivo(s) propostos e
justificadas nos dados obtidos. Devendo ser respondida a hipétese de trabalho.

k) Referéncias: as referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que sao
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primeiramente mencionadas no texto. Ex.: (1,2,3), (4), (5,6)... Identificar as referéncias no texto,
tabelas e legendas por nUmeros arabicos entre parénteses. Os titulos de peridédicos devem ser
abreviados de acordo com Index Medicus e impressos sem negrito, italico ou grifo, devendo-se usar
a mesma apresentacao em todas as referéncias, nao devendo ser pontuados. Nas publica¢bes com
até seis autores, citam-se todos; acima de seis autores, citam-se os seis primeiros, seguidos da
expressao et al. A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Comunica¢des
pessoais, trabalhos em andamento e os nao publicados ndo devem ser incluidos na lista de

referéncias, mas citados em notas de rodapé com asterisco.



