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ESTUDO BIBLIOMETRICO DA PRODUCAO CIENTIFICA INTERNACIONAL
SOBRE O USO DE PRODUTOS NATURAIS COMO TERAPIA PARA O CANCER DE
PANCREAS

RESUMO

Introducéo: Devido ao alto indice de invasdo, malignidade e desenvolvimento
assintomatico, o cancer de pancreas é altamente letal. Uma pequena quantidade de
drogas esta disponivel para sua abordagem. Objetivo: Diante disso, o presente estudo
objetiva mapear a producdo cientifica internacional sobre o uso de produtos naturais
como terapia para o cancer de péancreas. Metodo: Foi realizada uma pesquisa
bibliométrica em trabalhos académicos no Web of Science publicados de 1998 a 2019
usando os termos de busca: "pancreatic cancer", "therapy" e "natural product”. Foram
identificados, apos aplicados os filtros de refinamento, 123 registros de publicacdo em
82 periddicos distintos indexados a base de dados em questéo, escritos por 755 autores
que possuem vinculos a 237 instituicdes, localizadas em 37 paises. Resultado: Avaliou-
se a distribuicdo da quantidade de publicacdes por ano, os peridédicos mais citados e
mais relacionados entre si, 0s top periodicos com mais citagdes, a quantidade de artigos
por pais de origem das instituicdes de vinculo dos autores, o0s artigos mais citados e a
co-ocorréncia de palavras mais citadas e mais relacionados entre si. Conclusédo: Embora
publicacOes recentes tenham identificado mecanismos de acdo envolvidos na interagdo
de variados produtos naturais com o cancer de pancreas, estamos longe de entender o
espectro de efeitos que a terapéutica natural exerce sobre as células normais e
cancerigenas. Novos estudos sobre o tema deverdo ser realizados e a quantidade e
qualidade das publicacdes acerca do tema deverdo crescer ainda mais.

Palavras-Chave: Cancer de Pancreas, Produtos Naturais, Bibliometria,

Tratamento Farmacologico.



BIBLIOMETRIC STUDY OF INTERNATIONAL SCIENTIFIC PRODUCTION ON
THE USE OF NATURAL PRODUCTS AS ATHERAPY FOR PANCREATIC CANCER

ABSTRACT

Introduction: Due to the high rate of invasion, malignancy and asymptomatic
development, pancreatic cancer is highly lethal. A small number of drugs is available
for its approach. Objective: Given this, the present study aims to map the international
scientific production on the use of natural products as therapy for pancreatic cancer.
Method: Bibliometric research was carried out on academic works on the Web of
Science published from 1998 to 2019 using the search terms: "pancreatic cancer",
"therapy" and "natural product”. After applying the refinement filters, 123 publication
records were identified in 82 different journals indexed to the database in question,
written by 755 authors who have links to 237 institutions, located in 37 countries.
Result: The distribution of the number of publications per year, the most cited and most
related journals, the top journals with the most citations, the number of articles by
country of origin of the authors' link institutions, the most cited articles were evaluated.
and the co-occurrence of the most cited and most related words. Conclusion: Although
recent publications have identified mechanisms of action involved in the interaction of
various natural products with pancreatic cancer, we are far from understanding the
spectrum of effects that natural therapy has on normal and cancer cells. Further studies
on the topic are expected to be carried out and the quantity and quality of publications

on the topic are expected to grow even more.

Keywords: Pancreatic Cancer, Natural Products, Bibliometrics, Pharmacological Treatment
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INTRODUCAO

O céncer de pancreas é um tipo de tumor maligno comum, prevalente em todo 0 mundo
com alto indice de invasdo, malignidade e desenvolvimento assintomatico sendo altamente
letal'. Segundo dados do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade do Ministério da Satde e
do Atlas On-line de Mortalidade do Instituto nacional do Cancer (INCA), 95.976 pessoas
vieram a 6bito por cancer de pancreas no Brasil?.

Dados da Global Cancer Statistics em 2020 indicaram que o cancer de pancreas foi a
sétima principal causa de morte por cancer em homens e mulheres em todo o mundo e teve a
pior taxa de sobrevida em 5 anos dentre todos 0s canceres, sobrevivendo apenas 9 a cada 100
pacientes neste periodo®.

Pesquisadores da china analisaram tendéncias temporais de 1973 a 2015 em 41 paises,
incluindo o Brasil e observaram aumento na incidéncia de cancer de pancreas em homens e
mulheres na maioria dos paises pesquisados. Embora haja um declinio da prevaléncia do
tabagismo, os autores apontaram que 0 aumento da prevaléncia da obesidade e do diabetes, o
consumo crescente de carne vermelha e processada, a diminuicdo da ingesta de frutas e vegetais
e 0 aumento do sedentarismo sdo fatores contribuintes para este aumento na incidéncia®.

Apesar das recentes melhorias nas técnicas de diagnostico, a maioria dos pacientes com
cancer de pancreas é diagnosticada em estados avancados. Grande parte dos pacientes morrem
dentro de um ano apds o diagnoéstico. A cirurgia € uma abordagem terapéutica curativa essencial
para a maioria dos pacientes com cancer de pancreas. No entanto, a taxa de sucesso da cirurgia
de resseccdo permanece muito baixa, visto que cerca de 80% a 85% dos pacientes com este
diagndstico ja estdo em estagio avancado®. Visto isso, apenas 15% a 20% dos pacientes com
cancer de pancreas sdo elegiveis para resseccdo cirargica apés serem diagnosticados. Os
procedimentos cirdrgicos padréo incluem pancreatoduodenectomia (preservagdo do piloro ou

preservacdo do estdbmago) para tumores da cabega do péncreas e pancreatectomia distal com



esplenectomia para tumores que surgem na cauda ou no corpo do pancreas*. A resseccdo
radical, isoladamente ou em combinagdo com outra terapia, € a Unica maneira de erradicar o
cancer de pancreas. Apenas 10% a 20% dos pacientes, passam por resseccdo radical podem
sobreviver 5 anos. Portanto, é necessario destacar a necessidade de melhor estadiamento pre-
operatorio e terapias sistémicas mais eficazes®.

A quimioterapia e radioterapia sdo consideradas as abordagens padrdo de tratamento
para pacientes com cancer de pancreas irressecavel, especialmente para pacientes em estagios
avancados ou metastaticos inoperaveis. Nas Ultimas trés décadas, os medicamentos terapéuticos
padrdo para o cancer de pancreas foram o fluoropirimidina, o 5- fluorouracil (5-FU) e o
antimetabolito gemcitabina®.

Devido a alta mortalidade e a pequena quantidade de drogas disponiveis para a
abordagem e tratamento do cancer de pancreas, produtos fitoterapicos vém sendo estudados

como novas terapias adjuvantes e neo-adjuvantes para o tratamento deste.

OBJETIVO
Diante disso, 0 presente estudo objetiva mapear a producao cientifica internacional

sobre o0 uso de produtos naturais como terapia para o cancer de pancreas.

METODOLOGIA

Foram usados os termos de busca: (“pancreatic cancer*" and “therapy*" and "natural
product*") (o asterisco possibilita a busca nos plurais das palavras, além de outros sufixos) na
base de dados ISI Web of Knowledge/Web of Science(WoS), no recorte temporal entre 0s anos
1998 e 2019, analisando os registros que apresentam os termos selecionados para a busca, com

base em revisdo de literatura sobre a tematica em questdo. Como percurso metodolégico, foi



realizada uma pesquisa bibliométrica em trabalhos académicos no WosS, identificando-se apos
aplicacdo dos filtros de refinamento, 123 registros de publicacdo em 82 periddicos distintos.
Os critérios de inclusdo para este estudo bibliométrico foram os seguintes: a) artigos de
periddicos publicados que abordavam o uso de produtos naturais como novas terapias para o
cancer de pancreas, b) idioma da publicacdo em inglés; c¢) foram incluidos artigos,
independentemente de sua metodologia; d) estudos publicados entre 1° de janeiro de 1998, até
31 de dezembro de 2019 foram incluidos. Além disso, foram excluidos se tivessem conflitos a

algum dos itens dos critérios de incluséo.

RESULTADOS

Apos realizado o levantamento bibliométrico na principal colecdo do WoS, foram
identificados 123 artigos sobre o uso de produtos naturais como terpia para o cancer de
pancreas. Estes artigos estdo publicados em 82 periodicos distintos indexados a base de dados
em questdo e foram escritos por 755 autores vinculados a 237 instituicdes localizadas em 37
paises. Para a consecucdo destes artigos foram utilizadas 9.884 referéncias, com uma média de
aproximadamente 80,4 referéncias por artigo.

Dos dados levantados, verificou-se um aumento crescente na quantidade de artigos

publicados sobre o tema ao longo dos anos, como pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1. Distribuicdo das publicacGes (1998-2019)
Fonte: Elaboragdo propria.

Para analisar os peridédicos mais citados e mais relacionados entre si, a Figura 2 foi

construida.
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Figura 2. Periddicos mais citados e mais relacionados entre si (1998-2019)
Fonte: Elaboragéo no software VOSviewer a partir de dados da Web of Science™

Dos periddicos analisados, 15 haviam recebido 100 ou mais cita¢cdes dos artigos
relacionados ao uso de produtos naturais como terapia para o cancer de pancreas conforme

exposto na Tabela 1.



Tabela 1:Top Periddicos com mais citagdes (1998-2019)
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Periddicos CitacOes Forga das

Conexoes
Plos One 204 10226
Oncotarget 158 8954
Oncology Report 112 8303
Cancer Research 323 7829
International Journal of Oncology 105 6961
Cancer Letters 182 6808
The Journal of Biological Chemistry 184 4582
Carcinogenesis 105 4433
Clinical Cancer Research 142 4108
Oncogene 124 3954
International Journal of Cancer 109 3889
Molecular Cancer Therapeutics 105 3592
Nature 117 2980
Proceedings of the National Academy of Sciences 106 2737
Journal of Natural Products 103 1580

Fonte: Elaboragéo propria com apoio do software VOSviewer a partir de dados da Web of Science™.

Os estudos selecionados foram escritos por pesquisadores de diversos paises sendo que

53 deles sdo dos Estados Unidos, 34 da China, 12 da India, 8 da Coréia do Sul, 6 da Alemanha,

4 do Brasil, 4 do Egito, 3 australianos, 3 iranianos e 3 italianos mostrando que o interesse pela

pesquisa do tema é global.

Os dez artigos mais citados variam entre estudos pré clinicos, estudos biotecnologicos,

vias de acdo dos produtos naturais avaliados e potenciais alvos terapéuticos, o que torna esta

lista bem diversificada conforme exposto na Tabela 2.



Tabela 2: Artigos mais citados na Web of Science™
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CitacOes Titulos dos artigos Fonte das Autores/Ano
publicacdes
257 Curcumin-loaded biodegradable Nanoscale Gou et al.
polymeric micelles for colon cancer (2010)°
therapy in vitro and in vivo
192 Discovery of a Potent and Orally Active  Journal of Medicinal

140

126

83

81

79

71

64

55

Hedgehog Pathway Antagonist (IP1-926)

Resveratrol inhibits hypoxia-induced
accumulation of hypoxia-inducible
factor-1 alpha and VEGF expression in
human tongue squamous cell carcinoma
and hepatoma cells

Induction of proteasome expression in
skeletal muscle is attenuated by
inhibitors of NF-kappa B activation

From a Natural Product Lead to the
Identification of Potent and Selective
Benzofuran-3-yl-(indol-3-yl)maleimides
as Glycogen Synthase Kinase 3 beta
Inhibitors That Suppress Proliferation
and Survival of Pancreatic Cancer Cells

Modulators of the hedgehog signaling
pathway

The Role of Resveratrol in Cancer
Therapy

Novel ginsenosides 25-OH-PPD and 25-

OCHS3-PPD as experimental therapy for

pancreatic cancer: anticancer activity and
mechanisms of action

Graviola: A novel promising natural-
derived drug that inhibits tumorigenicity
and metastasis of pancreatic cancer cells
in vitro and in vivo through altering cell

metabolism

Effects of Thymoquinone in the
Expression of Mucin 4 in Pancreatic
Cancer Cells: Implications for the
Development of Novel Cancer Therapies

Chemistry

Molecular Cancer
Therapeutics

British Journal of
Cancer

Journal of Medicinal
Chemistry

Bioorganic &
Medicinal Chemistry

International Journal
of Molecular

Sciences

Cancer Letters

Cancer Letters

Molecular Cancer
Therapeutics

Tremblay et al.
(2009)’

Zhang et al.
(2005)®

Wyke et al.
(2004)°

Gaisina et al.
(2009)™°

Heretsch et al.
(2010)*

Ko et al. (2017)*

Wang et al.
(2009)*

Torres et al.
(2012)*

Torres et al.
(2010)"

Fonte: Elaboracéo propria com apoio do software HistCite a partir de dados da Web of Science.
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As palavras-chave que foram citadas pelo menos 10 vezes foram selecionadas e estas
correspondem a 15 dentre as 998 palavras-chave apresentadas, sob parametros do software

VOSviewer. Para ilustrar graficamente a co-ocorréncia das palavras mais citadas foi construida

a Figura 3.
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Figura 3. Co-ocorréncia de palavras mais citadas e mais relacionados entre si (1998-2019)

Fonte: Elaboracio no software VOSviewer a partir de dados da Web of Science™.

DISCUSSAO

Analises bibliométricas representam um entendimento que fornece uma viséo
transversal e o estado atual dos trabalhos de pesquisa sobre o tépico de interesse. Trata-se de
uma analise estatistica e quantitativa que visa identificar o impacto académico e as

caracteristicas das publicagdes em um campo especifico de pesquisa, 0 que poderia fornecer
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informacdes Uteis aos pesquisadores envolvidos no desenvolvimento de estratégias de pesquisa
para abordar as questdes de salde.

Este estudo bibliométrico identificou documentos cientificos em fontes académicas que
pesquisavam sobre o uso de produtos naturais como terapia para 0 cancer de pancreas. A
maioria dos documentos possui varios autores de diferentes instituicdes e nagcdes colaboradoras,
0 que destaca a produtividade de atividades cientificas. Além disso, as palavras-chave de
pesquisa apresentadas nos dados bibliométricos refletem a complexidade e inclusdo de varias
disciplinas aliadas, como: biologia celular e molecular, farmacologia, oncologia, patologia,
medicina clinica e saude publica.

Embora haja grandes melhorias no tratamento de muitos tipos de cancer comuns na
clinica (por exemplo, cancer de prostata e cancer de mama) nas Ultimas décadas, o cancer de
pancreas continua sendo o cancer mais mortal diagnosticado e representa um grande desafio 6.
Este estudo p&de observar o crescente niUmero de publicacdes sobre potenciais terapéuticas para
esta patologia fazendo-se o uso de substancias naturais.

Os remédios a base de plantas (fitoterapicos) tém sido usados para tratar varias doencas
h& milhares de anos em varios paises, como China, Egito, Japdo e Coréia, que passaram a ser
aceitos como formas de medicamentos complementares e alternativos nos paises ocidentais. Os
produtos naturais, ou medicamentos fitoterapicos, desempenham papéis importantes na
prevencdo e terapia do cancer de pancreas como uma abordagem adjunta promissoral’.
Conforme apresentado pelos artigos mais citados (Tabela 4), eles foram creditados com
vantagens substanciais, incluindo melhora ao sistema imunoldgico®®, supressdo da progresso
do tumor®*°, aumento dos efeitos benéficos e diminuigdo dos efeitos colaterais da quimioterapia
e radioterapia’8101516,

Ao contrario da medicina ocidental, que geralmente usa compostos quimicos

purificados e tem como alvo parametros fisioldégicos Unicos, os produtos naturais geralmente
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consistem em multiplos componentes e ervas que agem ou interagem simultaneamente por
varios mecanismos de sinal celular e alvos moleculares®’.

Em 2010, Torres et al., sabendo que a glicoproteina mucina 4 de alto peso molecular
(MUC4) é amplamente expressada no cancer de pancreas e contribui para a regulacdo da
diferenciacdo, proliferacdo, metastase e quimiorresisténcia de células cancerigenas
pancredticas, estudaram a timoquinona, extraida das sementes de Nigella sativa e mostrou
excelentes propriedades antineoplasicas diminuindo a expressao da MUC4 e consequentemente
sendo um potencial adjuvante no tratamento do cancer de pancreas®.

Ainda sobre proteinas amplamente expressadas no cancer de pancreas, a Glycogen
Synthase Kinase 3 (GSK-3[3) também possui importante papel na proliferacdo tumoral nesta doenca, e
na busca por suprimir essa enzima, Gaisina et al desenharam e sintetizaram a partir de produtos naturais
0 benzofuran-3-yl-(indol-3-yl)maleimides que mostrou ser um potente inibidor da GSK-3p in vitro™.
Recentemente, em 2019 um estudo clinico corroborou in vivo que os inibidores da GSK3b aumentam

significativamente a morte tumoral quando combinados com a quimioterapia e radioterapia

convencional®,

Destinados a avaliar o potencial de mais um novo produto derivado de plantas como
agente terapéutico para o cancer pancreatico, Torres et al. em 2012 realizaram um extrato da
graviola e verificaram a inducdo de necrose de células do cancer de péancreas inibindo o
metabolismo celular. A expressdo de moléculas relacionadas a hipdxia e glicélise em células
(HIF-1a, NF-xB, GLUT1, GLUT4, HKII e LDHA) foram regulados negativamente na presenca
do extrato. Esses parametros levaram a uma diminuicdo na tumorigenicidade e metastase de
pacientes indicando caracteristicas promissoras do produto natural contra essa doenga®®.

O estudo publicado por Ko et al. em 2017 mostra que o Resveratrol presente nas uvas e
no vinho mostrou efeitos citotoxicos in vitro contra diversos tipos de cancer, entre eles o cancer
de péncreas. A substéncia natural afeta uma variedade de estagios do céncer, da iniciacéo e

promocdo & progressao, afetando as diversas vias de transdugdo de sinal que controlam o
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crescimento e a divisdo celular, inflamacdo, apoptose, metastase e angiogénese servindo como
adjuvante ao tratamento do tumor no pancreas'?.

Embora a analise dos dados desta revisdo bibliométrica tenha sido bastante
objetiva, a presenca de limitacGes ndo pbdde ser excluida. Primeiramente, a principal limitacdo
refere-se ao idioma incluido no estudo, sendo apenas o inglés. Segundamente, o desenho do
estudo dos cléssicos de citacdo é limitado pelo tempo, desta forma, se um artigo de pesquisa de
alta qualidade sobre o uso de produtos naturais como terapéutica para cancer de pancreas foi
publicado nos ultimos anos, ndo podemos esperar que ele seja mais citado do que um artigo que

existe ha uma década ou mais.

CONCLUSAO

Pbde-se observar um crescimento significante no nimero de pesquisas sobre o uso de
produtos naturais como terapia adjuvante ou neoadjuvante para o cancer de pancreas e espera-
se que, futuramente, muitas dessas terapias sejam utilizadas para ajudar os que necessitarem. A
grande variedade de mecanismos de acao associados a compostos naturais € problematica em
termos de isolamento e confirmacdo de alvos celulares especificos e seu impacto na
sobrevivéncia de células tumorais. Embora estudos recentes tenham identificado alguns
mecanismos de acdo, estamos longe de entender todo o espectro de efeitos que a terapéutica
natural exerce sobre as células normais e cancerigenas.

Desta forma evidencia-se a necessidade da crescente continuacdo de estudos acerca
deste tema de importancia para salude publica, buscando aumentar a sobrevida e melhorar a

qualidade de vida dos portadores de cancer pancreatico
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Normas de submissao

Os arquivos de texto devem ser enviados como documento MS Word® em fonte Times News Roman
tamanho 12, espacamento 1,5, recuo de paragrafo 1,25 cm, justificado. A RCS néo aceita publicacdes
com notas de rodapé.

1) Folha de Rosto

Deve ser enviada como arquivo separado e conter informacdes basicas do artigo, dos autores e de suas
instituicfes. Ver exemplo abaixo.

NUmero de caracteres com espaco no titulo

NUmero de palavras no resumo

NUmero de palavras no texto

NUmero de referéncias

NUmero total de tabelas mais figuras

Tipo do manuscrito (Artigo original, Revisdo, Relato de Caso, etc).
Titulo em portugués

Titulo em inglés

Nome completo dos autores, separados por virgula, na ordem em que devem aparecer na versao final,
com indicacdo de afiliacdo por meio de nimero sobrescrito;

Afiliacdo (Instituicdo, cidade, estado, pais) dos autores,precedidos de numeros sobrescritos
correspondentes

Titulagdo (titulo méximo de pos-graduacdo, atividade profissional e/ou académica relevante, etc), E-
mail e ORCID de cada autor;

Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido;
Referéncia do trabalho como parte integrante de dissertacdo, tese ou projeto (se for o caso);

Informacdes de correspondéncia (nome do autor para correspondéncia, endereco completo, telefone, e-
mail);

Informacdo de apresentacdo do trabalho em congressos, simpdsios e eventos similares (0 manuscrito
ndo pode ter sido publicado em anais de eventos).

O manuscrito apresenta Conflito de Interesse? () Sim (Se sim, especificar). ( ) Néo
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Indicacdo sobre as contribuicdes especificas de cada autor para o trabalho submetido, seguindo o modelo
abaixo, inserindo as iniciais dos autores envolvidos em cada uma das tarefas listadas:

Concepcéo e desenho do estudo:

Anédlise e interpretacdo dos dados:

Coleta de dados:

Redacdo do manuscrito:

Revisdo critica do texto:

Aprovacéo final do manuscrito

Analise estatistica:

Responsabilidade geral pelo estudo:

2) Titulo

Deve ser conciso e se referir de forma precisa o contetido do manuscrito, contendo até 150 letras
(incluindo espacos). Deve ser declarativo, definindo o assunto tratado e os resultados, se possivel.
Devem ser evitados titulos em forma de questionamento. Os autores devem se assegurar que o titulo:
NAO esteja em forma de pergunta.

NAO INCLUA “O primeiro...”, uma vez que tal afirmacdo quase nunca é possivel de ser confirmada.

NAO INCLUA virgula ou outro tipo de pontuacao que divida a frase em duas.

NAO REPITA o tipo de artigo: Relato de Caso, Pesquisa Clinica, Revisdo, etc. exceto nos casos de
Revisao Sistematica, Metanalise ou ECR.

NAO DEFINA o tipo de analise estatistica, p. ex., analise multivariada.
NAO INCLUA o nome da sua instituicao.

NAO INCLUA o nome dos autores ou o nimero de pacientes.

3) Resumo/Abstracts ndo-estruturados

Relatos de caso e revisdes narrativas requerem resumos nao-estruturados curtos, que descrevam de
forma sucinta e objetiva o artigo, sua importancia clinica, desfechos e conclusdo sumaria.

4) Resumo/Abstract estruturado

Artigos originais e de revisdo sistematica/metanalises devem possuir resumos que definam claramente
0s objetivos e resultados do trabalho. Um abstract estruturado deve conter:
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Objetivo: definicdo exata da pergunta e, se aplicavel, da hipotese.

Métodos: tipo basico e localizagdo do estudo (populacional, centro hospitalar, ambulatério), o método
de selecdo e nimero de pacientes, critérios de elegibilidade e intervencdes ou tratamentos instituidos.

Resultados: resultados principais, sempre acompanhados da significancia estatistica (se aplicavel). Nao
serdo aceitos dados numéricos sem comprovacao estatistica.

Conclus6es: apenas conclusdes relacionadas a pesquisa serao aceitas
Tabelas, figuras, citagdes, marcas registradas ndo devem aparecer no resumo.
5) Palavras-Chave / Keywords

De trés a seis palavras chaves em portugués e inglés devem ser fornecidas logo apds o resumo e abstract,
respectivamente, em minasculo, separadas por virgulas. As palavras-chave obrigatoriamente devem ser
obtidas no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS-BIREME) e no Medical Subject Headings (MeSH)
da National Library of Medicine.

6) Abreviagoes

N&o usar pontos para separar as letras da abreviacdo (p. ex. AAA ao invés de A.A.A). A forma por
extenso da palavra deve ser usada na primeira vez, seguida de sua forma abreviada. A partir dai, somente
a forma abreviada deve ser mencionada. Abreviac6es usadas em tabelas e figuras devem ser explicadas
em seus rodapes, mesmo que previamente definidas no texto.

7) Texto Principal

Deve ser dividido em Subtitulos (em negrito) conforme o tipo do artigo: Originais e Revisdes
Sistematicas (Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo), Relatos de Caso (Introdugéo,
Descricdo do Caso, Discussdo e Conclusdo) e RevisGes narrativas (Introducdo, Desenvolvimento e
Discussdo). Recomendamos verificar as diretrizes agrupadas no EQUATOR Network Web site (ou na
pagina em portugués brasileiro). N&o identifique no corpo do texto informacdes dos autores e institui¢do
a qual pertence, de forma a assegurar uma revisdo cega. Caso necessario e possivel, o Editor pode
suprimir a informacg&o institucional antes de enviar 0 manuscrito para os revisores. O uso de nomes
genéricos para farmacos é obrigatério, enquanto seus nomes comerciais devem ser inseridos entre
parénteses, a seguir. Nomes genéricos de equipamentos também sdo preferiveis, enquanto 0os homes
comerciais devem ser colocados entre parénteses juntamente com o simbolo de marca registrada (®),
assim como cidade, estado e pais do fabricante. Medidas de peso, altura, etc, devem ser escritas em
unidades métricas.

Introducéo. Descrigao objetiva dos fundamentos do estudo, com base na literatura, e destacando a lacuna
cientifica que justificou o estudo. Sugerimos nado ultrapassar 4 paragrafos e 400 palavras. Deve expor 0s
fundamentos do tema, as lacunas existentes, a hipotese ou propdsito e, por fim, a solugdo proposta. Os
objetivos e justificativa do estudo devem constar no Gltimo paragrafo da Introducéo.

Métodos. Parte do manuscrito que permite a replicacéo do estudo, podendo estar subdivididos em secdes
(em italico). Deve incluir a descrigdo detalhada da selecdo da amostra, incluindo sexo e idade, do tipo
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de pesquisa, se animal ou experimental, incluindo grupo controle, se houver. A definicdo de ragas deve
ser utilizada quando possivel e relevante ao tema abordado. Equipamentos e reagentes utilizados devem
ser identificados (incluindo nome do fabricante, marca registrada ®, cidade, estado e pais de fabricacéo),
dando detalhes dos procedimentos e técnicas utilizados. Descrever detalhadamente os métodos
empregados, incluindo suas limitagBes. Descrever drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administracdo. Descrever o protocolo utilizado (intervencdes, desfechos, métodos de alocagéo,
mascaramento).Indicar a aprovacio em Comité de Etica em Pesquisa ou Comiss&o de Etica em Uso
Animal, com seu nimero de protocolo. Descrever os métodos estatisticos utilizados.

Resultados. Exibicdo clara dos dados obtidos com o trabalho, podendo estar subdivididos em sec¢des
(em italico), apoiado por um numero racional de graficos, tabelas, quadros e figuras. Devem expor 0s
dados obtidos de forma cronol6gica ou do geral para o especifico, dependendo do manuscrito. Graficos
e organogramas serdo nomeados como Figuras. Dados relatados nas tabelas e graficos ndo devem ser
mencionados, preferencialmente, no corpo do texto, e vice-versa.

Discussdo. Analise do tema proposto e dos resultados a luz de literatura atualizada, salientando aspectos
novos e importantes e suas limitagdes. N&o se deve repetir os resultados. Na Discussdo, deve haver a
resposta para a pergunta formulada na Introducéo, de forma a validar o estudo. A comparagdo com dados
da literatura é fundamental para embasar as novidades do estudo e suas implicacfes. O Ultimo paragrafo
deve expressar conclusdes e/ou recomendacdes futuras.

Conclusdo. Um ou dois paragrafos que, de forma clara e concisa, responda(m) o propoésito do estudo.
N&o devem repetir dados e discussbes. ConclusGes que ndo se baseiem nos resultados apresentados
poderdo levar a ndo aceitacdo do artigo na fase de reviséo.

Descricdo do Caso (para Relatos de Caso). Néao existe uma estruturacdo especifica. Sugerimos conter
hipoteses diagnosticas, o descritivo dos métodos, uma conclusdo com o desfecho do caso e a relevancia.

Deve-se respeitar o limite de palavras.

Desenvolvimento (para Revis6es narrativas). Nao existe uma estruturacdo especifica. Deve-se respeitar
o limite de palavras

8) Tabelas

O niimero méaximo de Tabelas permitidos varia conforme o tipo de publicagdo (ver quadro de limites).
Devem ser inseridas no texto principal, ap6s as referéncias, juntamente com suas legendas.

N&o possuem linhas verticais, devendo conter dados numéricos e/ou estatisticos (ver exemplo abaixo).
Devem possuir fundo branco e letra preta. Nao serdo aceitos artigos com fundo cinza ou letras coloridas.

S&o numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a compreensao do trabalho.
As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados no texto.

O titulo da tabela deve ser claro e explicativo e deve ser colocado acima da mesma, no canto superior
esquerdo, logo ap6s a palavra “Tabela” acompanhada de sua numeragao (Tabela 1, Tabela 2, etc)
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As tabelas devem ser editadas em MS Word® ou programa similar e ndo podem ser enviadas em formato
de figura.

Devem ser citadas no corpo do texto, escrevendo somente seu nimero correspondente (Tabela 1, Tabela
2, etc.). Nunca escreva ‘tabela abaixo’, ‘tabela acima’ ou ainda, ‘tabela da pagina XX, pois a numeragao
das paginas do manuscrito pode ser alterada durante a formatacao.

Devem conter referéncia a qual teste estatistico foi usado e seu valor de significancia, se aplicado.

Né&o necessitam conter a fonte em seu rodapé (p. ex. "Fonte: autores"), pois subentende-se que contém
dados exclusivos dos autores. No caso de tabelas ou quadros que contenham dados oriundos de outras
fontes, estes devem ser mencionados e referenciados.

Exemplo de Tabela
9) Figuras

Se enquadram como Figuras: fotografias, fotomicrografias, ilustracdes, graficos e diagramas. Devem
ser enviadas no texto principal, apés as Tabelas, e também como arquivo separado (em alta resolucéo),
na plataforma online. Figuras no formato de graficos editaveis (p. ex. MS Excel) devem ser inseridas no
arquivo de Texto Principal, devidamemte identificadas, ap6s as Referéncias e Tabelas.

O numero maximo de Figuras permitidos varia conforme o tipo de publicacdo (ver quadro abaixo).
Utilizar figuras em alta resolucdo (minimo de 300 dpi), nos formatos JPG, GIF ou TIFF.

A legenda da figura deve fornecer explicacdo de maneira concisa, mas discursiva, de forma que o leitor
compreenda do que se trata sem necessidade de se remeter ao texto. A lista de legendas das figuras
devem ser colocadas no final do Texto Principal, ap6s as Referéncias e Tabelas. Deve ter espacamento
simples, ser precedida pela palavra‘Figura’, acompanhada do nimero que a designa (Figura 1; Figura
2; etc). Depois da descricdo, quaisquer outras informagfes necessarias para esclarecimentos da figura
deverdo ser acrescidas, como, por exemplo, unidades de medida, simbolos, escalas, abreviaturas e
fontes. Observe que ndo deve haver titulo na parte superior da figura. Ver os exemplos abaixo.

Ao citar figuras no corpo do texto, escreva apenas o numero referente a figura (Figura 1 ,Figura 2, etc).
A palavra ‘Figura’ devera ser apresentada com a primeira letra em maitiscula. Nunca escreva ‘figura
abaixo’, figura acima’, ou ainda, ‘figura da pagina XX’, pois a numeragdo das paginas do artigo pode

ser alterada durante a formatagdo. N&o utilizar linhas de grade em gréaficos.

Os graficos de colunas devem ser bidimensionais, ao invés de tridimensionais, de forma a prover de
forma mais acurada os valores descritos. Excecao se faz para gréficos de 3 eixos de valores.

Exemplo de Gréfico
Exemplo de Imagem

10) Quadros
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Contém informagdes ndo-numéricas ou estatisticas e devem ser inseridos somente se necessarios para
uma melhor explicacdo de um determinado assundo (p. ex, classificaces, escalas, critérios, etc). Sdo
numerados por ordem de aparecimento no texto. Quadros possuem linhas horizontais e verticais,
podendo conter linhas internas.

11) Agradecimentos

Nesta secdo, deve-se reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado para o0 manuscrito, mas
cuja contribuicdo ndo justifica coautoria.

12) Citag0es e Referéncias

Referéncias de dificil acesso aos leitores (teses, resumos de trabalhos apresentados em congressos ou
outras publicacBes de circulacdo restrita) podem ndo ser aceitas.

N&o serdo aceitos capitulos de livros obsoletos ou publicacbes de revistas ndo indexadas ou nado
revisadas por pares. Websites e material online serdo aceitos somente se conter informagdes
governamentais e/ou institucionais relevantes.

Recomenda-se usar referéncias de até 10 anos de publicacdo, sendo que manuscritos cujas referéncias
sejam consideradas desatualizadas serdo devolvidos para corregéo.

Nao utilize referéncias do tipo “comunicagdo pessoal”.
Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar na lista de referéncias e vice-versa.

Numere as referéncias por ordem de aparecimento no texto (e ndo em ordem alfabética), utilizando
nameros sobrescritos antes de pontuacdo, sem espacos (Ex. Segundo Soares3, (...); (...) confome descrito
por Lima et al.5.). Se duas ou mais referéncias forem citadas em sequéncia, apenas a primeira e a Gltima
devem ser digitadas, separas por um trago (exemplo: 5-8).

As referéncias devem ser ordenadas em algarismos hindu-arabicos. Quando houver mais de seis autores,
citar os seis primeiros seguidos de “et al.” Cite todos os autores quando houver menos de seis.Note que
um ponto final deve ser inserido apds a abreviagdo do nome do periddico.

As referéncias devem seguir o estilo Vancouver, de acordo com os requerimentos do ICMJE e da
National Library of Medicine, disponivel em Citing Medicine and US NLM. O Digital Object Identifier
(DOI) do artigo referenciado deve ser informado.

As abreviagdes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline — na publicacdo
List of Journals Indexed in Index Medicus ou por meio do site http://locatorplus.gov/.

O nimero maximo de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrado no quadro
resumido.
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