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DOENCA LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE TRATADA COM RITUXIMAB
E SIROLIMUS: RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Post-transplant lymphoproliferative disorder treated with rituximab and sirolimus:
case report and review of literature.

Marcus Vinicius de Padua Netto "2, Henrique Vieira de Lima"?, Ana Paula de Souza Borges', Eduardo Moreira dos Santos?;
Emerson Nunes Costa ?; Luiz Claudio Padua Netto!

RESUMO

Apesar dos beneficios do uso de imunossupressores para prevenir perda do enxerto no transplante renal, eles apresentam varios efeitos
colaterais, entre eles as doengas linfoproliferativas que levam, por vezes, a necessidade de redugéo ou até mesmo da retirada total das
drogas imunossupressoras, com risco de rejei¢do ao enxerto.

Relatamos um caso de um paciente branco, 20 anos, portador de insuficiéncia renal cronica secundaria a Sindrome de Prune Belly, tendo
iniciado hemodialise em 2004, e, apds seis meses, submetido a transplante renal e mantida imunossupressdo com Tacrolimus, Micofenolato
mofetil e Prednisona. No quarto més pds-transplante renal desenvolveu quadro de doenca linfoproliferativa pos-transplante, sendo entdo
retirados imediatamente o Tacrolimus e Micofenolato mofetil, mantido apenas com Prednisona. Apds aproximadamente um més da retirada
da imunossupressao, como ndo houve boa resposta com a redugio da imunossupressao associada a terapia antiviral, optamos pela associag@o
de Rituximab ao tratamento, com acompanhamento através de tomografia computadorizada, mostrando remisséo total da esplenomegalia
e da linfadenomegalia. Baseados em dados da literatura, foi associado Sirolimo a imunossupressao do paciente e mantida Prednisona com
boa evolugdo apos dois anos de seguimento.

Descritores: Transplante Renal; Transtornos Linfoproliferativos; Sirolimo, Imunossupressao.

RELATO DO CASO

Homem branco de 20 anos, portador de insuficiéncia renal cronica
decorrente da Sindrome de Prune Belly foi submetido a transplante
renal doador vivo relacionado (mée) em junho de 2005, e mantido
em acompanhamento ambulatorial com boa evolugdo com uso de
Micofenolato mofetil (MMF) 2g/dia, Tacrolimus (TAC) 10mg/dia,
Prednisona (PRED) 7,5 mg/dia e Sulfametoxazol/Trimetropim
400/180 mg/dia.

Apo6s quatro meses do transplante renal, em outubro de 2005,
o paciente iniciou com odinofagia, hiperemia e edema de
' Disciplina de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Presidente orofaringe, com placas purulentas nas tonsilas palatinas, sem
Antnio Carlos — UNIPAC - Araguari /MG febre. Diagnosticada amigdalite bacteriana aguda, foi prescrito
2 Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Clindamicina 600mg de 8/8 horas por 14 dias porém sem
landia - landia/M , . . ., . ’ >
Uberlandia - Uberlandia/MG melhora clinica; foi substituida por Ceftriaxone 1g de 12/12 horas
e Amoxacilina 500mg de 8/8 horas por 14 dias, agora, com resposta
terapéutica relativa. Nao havia relato no prontuario médico da
Marcus Vinicius Padua Netto, presenca de massa cervical naquele momento.
Rua Marques Pdvoa, 513 apto 801
CEP 38400-438 - Uberlandia - MG - Brasil
Telefone: 34 3236-3079

Instituicdes:

Correspondéncia:

Passados dois meses do tratamento anterior, em dezembro de 2005
o0 paciente apresentou quadro de enterorragia importante, evoluindo
com instabilidade hemodinamica e necessidade de hemotransfusao

E-mail: marcus@nanet.com.br; marcus-netto@uol.com.br (21 unidades). Foi realizada colonoscopia, evidenciando-se tlcera
retal solitaria sangrante, ndo tendo sido feita bidpsia local, e que
Recebido em: 28.05.2007 Aceito em: 25.06.2007 foi tratada com escleroterapia com adrenalina e o paciente, agora

JBT J Bras Transpl. 2007; 10:733-736

‘ ‘ 236_Doenca linfoproliferativa pos-transplantes.indd 733 @ 23/9/2008 17:57:43 ‘ ‘



734 Marcus Vinicius de Padua Netto, Henrique Vieira de Lima, Ana Paula de Souza Borges, Eduardo Moreira dos Santos; Emerson Nunes Costa; Luiz Cldudio Pddua Netto

estabilizado, encaminhado ao servi¢o de Nefrologia do Hospital
de Clinicas para avaliacdo e seguimento.

A admissdo, observou-se grande massa cervical 4 esquerda, segundo
o paciente, de crescimento progressivo (inicialmente com 5 cm) com
sinais flogisticos, febre de 38,5° C e relato de perda ponderal de 4
kg em um més. Realizada tomografia de cranio, constatou-se que
a massa era compativel com um linfonodo cervical; a tomografia
de abdome, viu-se esplenomegalia e nodulos hipoecogénicos no
baco (figura 1).

A sorologia para virus Epstein-Barr (EBV) que nos exames pré-
transplante do paciente era negativa, mostrou-se agora positiva e a
bidpsia da massa cervical foi compativel com Linfoma ndo-Hodking
(LND) de grandes células B.

Confirmado o diagndstico de PTLD associada a infec¢@o recente
pelo EBYV, foi iniciado tratamento com Ganciclovir 250mg duas
vezes ao dia e suspensao rapida da imunossupressao (TAC e MMF),
mantendo-se apenas com PRED 10mg/dia.

Diante da gravidade da apresentacdo do quadro, da ma resposta
inicial ao tratamento com a retirada da imunossupressio associada
a terapia antiviral, com persisténcia da massa cervical ¢ da
esplenomegalia, da piora progressiva ¢ mantida a fungdo renal
com a suspensdo da imunossupressao, foi optado por utilizarmos
Rituximab (MABTERA®), 375 mg/m2 /dose (500mg) EV em um
total de quatro ciclos realizados semanalmente. O paciente evoluiu
bem, apresentando boa resposta com a terapia e, clinicamente,
redugdo total da massa cervical e esplenomegalia, confirmados
por tomografia e recebendo alta apos quatro semanas em uso de
Prednisona 10mg/dia e Aciclovir 400mg 5x/dia.

Apds seguimento de dois meses, com o paciente mantendo-se
assintomatico, sem massas palpaveis e com fungéo renal estavel
(Cr=1.6mg/dl), diante dos relatos da literatura dos beneficios do
uso dos inibidores do sinal de proliferagao (sirolimus e everolimus),
optamos por associar o Sirolimus (SRL) a imunossupressdo a dose
de 1mg/dia, sendo o nivel sérico monitorizado mensalmente e
mantido em torno de 5 ng/ml (VN: 5-10 ng/ml), reduzindo a PRED
para Smg/dia.

Atualmente, o paciente encontra-se em acompanhamento
ambulatorial em uso de SRL 1mg/dia, PRED Smg/dia, enalapril
Smg/dia e omeprazol 10mg/dia, mantém fun¢do renal estavel
(1,3 mg/dl), sem nenhum ganglio palpéavel e a tomografia de
abdome controle mostrou-se normal, sem linfadenomegalias e/ou
esplenomegalia.
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Figura 1: Adenomegalia
cervical a esquerda na
admissao do paciente
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Figura 2: & esquerda, histopatologia compativel com LNH difuso de células B; a
direita, imunohistoquimica mostrando-se positiva para CD-20.

O controle sorologico para EBV de setembro de 2006 revelou-se
ainda positivo para IgM, porém, com redugdo dos titulos anteriores
de IgG. Como confirmagdo e seguranga para retirada da terapia
antiviral foi solicitada pesquisa de capsidio viral para EBV, que se
mostrou negativa e permaneceu negativa em pesquisas posteriores.

DISCUSSAO

O termo doenga linfoproliferativa pos-transplante ¢ comumente
aplicado para um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas
pela proliferagdo linféide anormal que acomete pacientes
farmacologicamente imunodeprimidos submetidos a transplantes de
orgdos solidos ou transplante de medula dssea.l Aproximadamente
90% dos casos de PTLD estdo relacionados a infecgdes pelo EBV e
tumores solidos constituidos por células B CD-20 positivas.!

E uma complica¢do pouco freqiiente pos-transplante de érgos
sélidos, com incidéncia variando entre 1% e 10%, sendo mais
expressiva a sua ocorréncia apds os transplantes hepaticos,
cardiacos, pulmonares ¢ de medula dssea.>>*

A imunossupressdo leva a ineficiéncia da resposta imune celular
efetiva, e 0o EBV, contando com essa resposta ineficaz dos linfocitos-T
citotoxicos induz a proliferacdo descontrolada de linfocitos-B,
culminando na formagdo de linfoma ndo-Hodking 4.

Recentemente, Smith et al identificaram os principais fatores de
risco para o desenvolvimento de linfoma em pacientes apds o
transplante renal: a idade, araga e o tempo decorrido do transplante.
Dentre os pacientes transplantados, o risco foi duas vezes maior em
relacdo aqueles que permaneciam em programa dialitico a espera
do transplante e o risco entre os caucasianos foi duas vezes maior
do que entre os afro-americanos.’ Neste estudo, havia importante
diminuigdo do risco apds o primeiro ano pds-transplante, dado esse
contrario ao achado em outros relatos.®’

Pacientes jovens estdo expostos a maior risco de primo infecgéo
pelo EBYV, seja no pos-transplante imediato, quando o virus pode
ser transmitido pelo enxerto, seja em qualquer outro momento, pela
aquisi¢do do virus da comunidade.® O paciente no caso aqui descrito
¢éjovem, de raga branca, com transplante realizado ha menos de um
ano, tendo apresentado sorologia negativa para EBV nos exames
pré-transplantes, caracterizando um quadro de primo infecgdo,
porém, ndo podemos afirmar se a primo infec¢@o ocorreu a partir
da transmissdo pelo enxerto ou por contato com a comunidade,
uma vez que ndo dispomos da sorologia da doadora.

O tratamento da PTLD ainda ¢ controverso, consistindo da redugido
ou retirada da imunossupressdo isolada ou associada ao uso de
drogas antivirais como Aciclovir e Ganciclovir .No entanto,
essa estratégia pode desencadear a perda do enxerto quando
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da redugdo ou suspensdo da imunossupressdo, principalmente
em transplantes recentes, como no caso relatado, por favorecer
o desenvolvimento de rejei¢do aguda. Em alguns servigos, a
resseccdo do tumor também tem sido utilizada, assim como
a radioterapia ¢ a quimioterapia, com todos os graves efeitos
colaterais que o tratamento quimioterapico apresenta.’

E de grande importincia o fato que a maioria das células que
constituem o linfoma expressam o receptor CD-20, pois ele € o
alvo do Rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico que tem
se mostrado eficaz para o tratamento de Linfomas ndo-Hodking em
pacientes imunocompetentes.'’ A a¢do dessa droga se faz por meio
daligag@o a esse receptor, induzindo tanto a apoptose quanto a lise
celular mediada por complemento." Nos casos de PTLD, ha relatos
de sua associag@o com a retirada da imunossupressdo, mostrando
sucesso e diminuindo a necessidade de quimioterapia, bem como
o numero de comorbidades associadas ao tratamento.'!

Um grande estudo retrospectivo multicéntrico onde pacientes
foram tratados com Rituximab apo6s reducgdo da terapia
imunossupressora mostrou o sucesso da terapia em 32 portadores
de PTLD."” Ganne et al, em uma série de oito pacientes,
obtiveram remissdo com boa preservacdo do enxerto em sete
casos, ¢ 0 paciente que ndo respondeu ao Rituximab foi entdo
tratado com quimioterapia.>

No nosso paciente, a terapia inicialmente proposta foi suspensao
total e abrupta da medicacdo imunossupressora, associada ao uso
de terapia antiviral inicialmente com Gangiclovir. Porém, devido
a falha na resposta ao tratamento com persisténcias da massa
cervical, da hipertrofia amigdaliana da esplenomegalia e piora da
fungdo do enxerto, optamos pela terapia com Rituximab associado
a terapia antiviral e redug@o da imunossupressido, quando entdo
obtivemos boa resposta clinica, além da melhora e estabilizagao
da fungdo do enxerto.

A sobrevida de pacientes portadores de PTLD, apesar dos
diferentes esquemas terapéuticos utilizados, continua sendo
baixa. Porém, um estudo onde foi avaliada sobrevida de um, trés e
cinco anos utilizando o Rituximab em uma das seguintes formas:
como primeira opg¢do terapéutica; ap6s falha da terapia primaria;
profilaticamente apds resolu¢do da PTLD mostrou sobrevida em
um ano de 60%, 53% e 100%; em trés anos, de 40%, 33,3% ¢ 100%
e em cinco anos de 40%, 33,3% e 33,3%, respectivamente.'?

O numero de sitios acometidos pela PTLD parece ser o fator
progndstico mais importante, sendo que com a doenca presente
em mais de dois sitios, a sobrevida em cinco anos € zero; em um
ou dois outros lugares, em torno de 40%. 12

No caso em discussio, a PTLD ocorreu em dois sitios, linfonodo
cervical e bago. Como houve falha no tratamento proposto
inicialmente, a associac¢ao de quatro ciclos de Rituximab a reducao
da imunossupressao e terapia antiviral com Ganciclovir/Aciclovir
fez com que obtivéssemos entdo sucesso terapéutico.

Um grande problema pode ser criado na situagdo clinica acima
descrita, onde a retirada da imunossupressdo para tratamento
dos casos de PTLD aumenta os riscos de rejei¢cdo ao enxerto,
principalmente nos transplantes de coragdo e pulméo.! Com
isso, dois importantes dilemas surgem para ser decidido: a
imunossupressido deve ser retirada ou reduzida? Deveria ser
mudado o esquema imunossupressor para diminuir a progressao
do cancer ou mesmo destruir o cancer?

Alguns autores tém descrito como relatos de casos em modelos
clinicos e experimentais a seguranca ¢ a efetividade no
tratamento da PTLD da associagdo do Rituximab com SRL, bem
como seu efeito na reducdo de metéstases, inibindo a proliferagdo
de linfomas de células B EBV positivas e o aparecimento de
tumores primarios, tendo como fatores fundamentais de sua
acdo a interrupg¢do do ciclo celular através da diminui¢do dos
niveis séricos das ciclinas D2 e D3, diminui¢do das ciclinas
dependentes da Kinase 4 (CNK) e aumento da expressdo de
inibidores de CNK. 1314151617

A piora da funcdo renal do paciente antes da introducdo do
Rituximab poderia estar relacionada ao desenvolvimento
da rejeigdo ao enxerto desencadeado pela diminuig¢do da
imunossupressdo em transplante ainda recente, embora ndo
tivéssemos como descartar a possibilidade de nefrotoxicidade
causada pelos antibioticos e antivirais utilizados durante o
tratamento, ou mesmo outras causas, uma vez que nao foi possivel
realizar bidpsia renal devido ao risco de sangramento demonstrado
por alteragdes laboratoriais (INR), alteragdes essas atribuidas
ao grande volume de sangue transfundido apds o sangramento
intestinal antes da admissdo em nosso servico (20 bolsas).

Para tanto, com o objetivo de preservar o enxerto e, talvez,
colaborar no tratamento anti-neoplésico evitando recidivas e
prolongando a sobrevida tanto do enxerto quanto do paciente,
optamos por iniciar terapia imunossupressora com SRL associada
a PRED, como terapia de manutencido do transplante renal.
Oito meses apds o diagnostico, o paciente apresenta fungdo
renal estavel, PCR real-time para EBV, que serve para avaliar a
quantidade de DNA do EBV no sangue periférico e pode detectar
de duas a mais de 107 copias de DNA no sangue, garantindo a
auséncia completa do virus responsavel pelo aparecimento da
PTLD e, assim, a remissdo do tumor é mantida.

CONCLUSAO

A terapia com o Rituximab associada ao SRL, reducdo da
imunossupressdo e terapia antiviral parecem ser eficazes
e seguras, ¢ devem ser consideradas para o tratamento da
PTLD. Porém, apesar desse esquema ter sido utilizado e de ter
demonstrado sucesso no tratamento do nosso caso, maiores
estudos sdo essenciais para a confirmagdo da sua eficacia em
longo prazo.

ABSTRACT

Despite the benefits of the immunosuppressive medications to improve the graft function, they present several adverse effects, such as
development of post-transplant lymphoproliferative disorder in renal transplant recipients needing sometime a drastic reduction or withdrawal

of the Immunosuppression and the consequent risk for graft rejection.
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We report a 20-year-old white man with chronic renal failure diagnosis secondary to Plune Belly Syndrome that started hemodialisys therapy
in 2004, and after six months, his mother offered to donate a kidney to him; he was treated with Tacrolimus, Mofetil Mycophenolate and
Prednisone. Four months later, a post-transplant lymphoproliferative diagnosis was made, and the Tacrolimus and Mofetil Mycophenoplate
were suddenly discontinued. There was no response, and Rituximab was associated, when the computed tomography showed regression
of splenomegaly and remission of the lymphadenomegaly. Based on the benefit reported in the literature, Sirolimus was associated to
Prednisone in the Immunosuppression maintenance.

Keywords: Kidney Transplantation; Lymphoproliferative Disorders; Sirolimus, Immunosuppression.
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explicativo, com, no mdximo, 15 linhas e trés referéncias.

LITERATURA MEDICA E TRANSPLANTES
Um artigo original de qualquer area médica, incluindo transplantes, que seja
importante para o conhecimento do médico transplantador, podera ser revisado,
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e o resumo do trabalho original serd publicado, seguido de um pequeno resumo
comentado ressaltando sua importancia. O resumo deve ter até duas laudas e apre-
sentar a referéncia completa do trabalho. Autores serdo convidados para esse tipo
de publicac@o, mas poderdo ser considerados para publicacido no JBT trabalhos
enviados sem convites quando considerados relevantes pelos editores.

PONTO DE VISTA

Temas sobre transplantes de 6rgaos ou tecidos, elaborados por autores da drea, con-
vidados pela editoria da revista. Deverao conter 1.200 palavras, no maximo.

As normas que se seguem, devem ser obedecidas para todos os tipos de trabalhos
e foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of Medical
Journal Editors e publicado no artigo: Uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals. Ann Intern Med 1997;126;36-47, e atualizado
em outubro de 2001. Disponivel no endereco eletronico: http://www.icmje.org

NORMAS PARA ELABORACAO DO MANUSCRITO

Requisitos técnicos

a) O trabalho devera ser digitado em espaco duplo, fonte Arial tamanho 12, mar-
gem de 2,5 cm de cada lado, com paginas numeradas em algarismos ardbicos,
na seqiiéncia: pagina de titulo, resumos e descritores, texto, agradecimentos,
referéncias, tabelas e legendas. Se impresso, deverd ser enviada uma via, em papel
tamanho ISO A4 (212x297mm), mais uma cépia digital (CD-ROM).

b) Permissdo & ABTO para reprodugio do material.

¢) Declaracdo que o manuscrito nao foi submetido a outro periédico,

d) Aprovacio de um Comité de Etica da Instituicio onde foi realizado o trabalho,
quando referente a trabalhos de pesquisa envolvendo seres humanos.

e) Termo de responsabilidade do autor pelo contetido do trabalho e de conflitos
de interesses que possam interferir nos resultados.

Observacoes:

1) Com excegdo do item “a”, os documentos acima deverdo conter a assinatura do
primeiro autor, que se responsabiliza pela concordancia dos outros co-autores.
2) Ha em nosso site, modelo de carta para acompanhar os trabalhos, onde ja
constam as informagdes referentes aos itens b, ¢, d, e.

Ap0s as corregdes sugeridas pelos revisores, a forma definitiva do trabalho devera
ser encaminhada, preferencialmente, por e-mail ou, uma via impressa, acompa-
nhada de CD-ROM. Os originais nio serdo devolvidos. Somente o JBT-Jornal
Brasileiro de Transplantes poderd autorizar a reproducéo em outro periddico,
dos artigos nele contidos.

PREPARO DO MANUSCRITO

A pégina inicial deve conter:

a) Titulo do artigo, em portugués (ou espanhol) e inglés, sem abreviaturas; que
deverd ser conciso, porém informativo;

b) Nome completo de cada autor, afiliagdo institucional e regido geogréfica
(cidade, estado, pais);

¢) Nome, endere¢o completo, fax e e-mail do autor responsdvel e a quem deve
ser encaminhadas as correspondéncias;

d) Fontes de auxilio a pesquisa, se houver.

RESUMO E ABSTRACT

Para os artigos originais, os resumos devem ser apresentados no formato estru-
turado, com até 350 palavras destacando: os objetivos, métodos, resultados e
conclusoes. Para as demais secoes, o resumo pode ser informativo, porém devendo
constar o objetivo, os métodos usados para levantamento das fontes de dados,
os critérios de sele¢do dos trabalhos incluidos, os aspectos mais importantes
discutidos, as conclusdes e suas aplicagdes.

Abaixo do resumo e abstract, especificar no minimo trés e no maximo dez des-
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critores (keywords), que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo
ser baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide) publicado pela Bireme
que é uma traducdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of
Medicine e disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br.

Os resumos em portugués (ou espanhol) e inglés deverdo estar em paginas sepa-
radas. Abreviaturas devem ser evitadas.

TEXTO

Iniciando em nova pdgina, o texto deverd obedecer a estrutura exigida para cada
tipo de trabalho (vide acima). Com excecao de referéncias relativas a dados ndo
publicados ou comunicagdes pessoais, qualquer informagao em formato de “notas
de rodapé” devera ser evitada.

AGRADECIMENTOS

Ap6s o texto, em nova pagina, indicar os agradecimentos as pessoas ou institui¢oes
que prestaram colaboragdo intelectual, auxilio técnico e ou de fomento, e que
ndo figuraram como autor.

REFERENCIAS

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que
foram citadas no texto e identificadas com niimeros ardbicos, sobrescritos, ap6s
a pontuagao e sem parénteses.

A apresenta¢do deverd estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”,
conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser abreviados de
acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus,
da National Library of Medicine e disponibilizados no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/linkout/journals/jourlists.cgi?typeid=1&ty
pe=journals&operation=Show

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima de seis, cite os seis
primeiros, seguidos da expressdo et al. Alguns exemplos:

ARTIGOS DE PERIODICOS

Donckier V, Loi P, Closset J, Nagy N, Quertinmont E, L& Moine O, et al. Pre-
conditioning of donors with interleukin-10 reduces hepatic ischemia-reperfusion
injury after liver transplantation in pigs. Transplantation. 2003;75:902-4.

Papini H, Santana R, Ajzen, H, Ramos, OL, Pestana, JOM. Alteragdes metabdlicas
e nutricionais e orientaco dietética para pacientes submetidos a transplante renal.
J Bras Nefrol. 1996;18:356-68.

RESUMOS PUBLICADOS EM PERIODICOS

Raia S, Massarollo PCP, Baia CESB, Fernandes AONG, Lallee MP, Bittencourt
P et al. Transplante de figado “repique’: receptores que também sdo doadores
[resumo]. JBT J Bras Transpl. 1998;1:222.

LIVROS

Gayotto LCC, Alves VAF. Doengas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo:
Atheneu; 2001.

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

CAPITULOS DE LIVROS

Raia S, Massarollo PCB. Doacao de 6rgdos. In: Gayotto LCC, Alves VAF, editores.
Doencas do figado e das vias biliares. Sdo Paulo: Atheneu; 2001. p.1113-20.

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

TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS

Sokal EM, Cleghorn G, Goulet O, Da Silveira TR, McDiarmid S, Whitington P.
Liver and intestinal transplantation in children: Working Group Report [Presented
at 1°World Congress of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition].
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002; 35 Suppl 2:S159-72.
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TESES

Couto WJ, Transplante cardiaco e infec¢@o [tese]. Sao Paulo:Universidade Federal
de Sao Paulo; 2000.

Pestana JOM. Andlise de ensaios teraputicos que convergem para a individua-

lizagdo da imunossupressdo no transplante renal [tese]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sao Paulo; 2001.

DOCUMENTOS ELETRONICOS

Matsuyama M, Yoshimura R, Akioka K, Okamoto M, Ushigome H, Kadotani
Y, et al. Tissue factor antisense oligonucleotides prevent renal ischemia reperfu-
sion injury. Transplantation [serial online] 2003 [cited 2003 Aug 25];76:786-91.
Available from: URL: http://gateway2.ovid.com/ovidweb.cgi.

HOMEPAGE

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [atualizada em 2002 May 16; acesso em 2002 Jul 9].
Disponivel em: http://www.cancer-pain.org/

PARTE DE UMA HOMEPAGE

American Medical Association [homepage na Internet]. Chicago: The Associa-
tion; ¢1995-2002 [atualizada em 2001 Aug 23; acesso em 2002 Aug 12]. AMA
Office of Group Practice Liaison; [aproximadamente 2 telas]. Disponivel em:
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html

Obs: Dados nao publicados, comunicagdes pessoais, deverdo constar apenas em
“notas de rodapé”. Trabalhos enviados para a revista devem ser citados como
trabalhos no “prelo”, desde que tenham sido aceitos para publicacio. Deverdo
constar na lista de Referéncias, com a informacao: [no prelo] no final da referéncia,
ou [in press] se a referéncia for internacional.

TABELAS, FIGURAS, LEGENDAS E ABREVIATURAS

 Tabelas: Devem ser confeccionadas com espago duplo. A numeracio deve
ser seqiiencial, em algarismos ardbicos, na ordem que foram citadas no texto.
Devem ter titulo, sem abreviatura, e cabegalho para todas as colunas. No rodapé
databela deve constar legenda para abreviaturas e testes estatisticos utilizados.
Devem ser delimitadas, no alto e embaixo por tragos horizontais; ndo devem
ser delimitadas por tragos verticais externos e o cabegalho deve ser delimitado
por traco horizontal. Legendas devem ser acompanhadas de seu significado.
No méximo, quatro tabelas deverdo ser enviadas.

« Figuras: (gréficos, fotografias, ilustracdes): As figuras devem ser enviadas no
formato JPG ou TIF, com resolugao de 300dpi, no minimo. Ilustragdes extraidas
de outras publicacdes deverdo vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do
autor/editor, constando na legenda da ilustragdo a fonte de onde foi publicada.
As figuras deverdo ser enviadas em branco e preto.

* Legendas: Imprimir as legendas para as ilustragdes usando espaco duplo,
uma em cada pédgina separada. Cada legenda deve ser numerada em alga-
rismos ardbicos, correspondendo a cada ilustra¢do e na ordem que foram
citadas no trabalho.

* Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome completo quando citadas
pela primeira vez. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu significado. Nao devem ser usadas no titulo.

ENVIO DO MANUSCRITO

Os trabalhos devem ser enviados para:
e-mail: abto@abto.org.br
ou
Jornal Brasileiro de Transplantes — JBT
A/C Dr. Mario Abbud Filho
Av. Paulista, 2001, 17° andar - Cj. 1704/1707
01311-300 — Sao Paulo — SP
(Tel/Fax.: 011-3283-1753)
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