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ABSTRACT

Objective: Depression, one of the leading causes of disability worldwide, has been
addressed with pharmacological therapies aimed at neurochemical imbalances, but
with limited results. Recently, the inflammatory theory of depression has gained
prominence, suggesting that inflammatory processes play a crucial role in the
pathogenesis of the disorder. This study aims to carry out a critical analysis of the
use of anti-inflammatory drugs as an adjuvant strategy in the treatment of
depression. Methods: A systematic review was conducted to gather evidence on the
use of anti-inflammatory drugs in the management of depression. Using the PRISMA
recommendations and the PICO methodology, studies were selected from the
PubMed, LILACS and Cochrane Library databases. The scope included studies
focusing on outcomes related to the reduction of depressive symptoms with the use
of NSAIDs. Results: The review included 11 eligible articles, with an emphasis on
celecoxib, which demonstrated benefits in more than 70% of the studies, especially
as an adjuvant to antidepressants. Other anti-inflammatory drugs, such as ASA and
ibuprofen, were evaluated, but with less consistent results. Although most studies
have suggested a positive response, adverse effects have been identified which limit
clinical applicability. Conclusions: The results indicate that anti-inflammatory drugs,
particularly celecoxib, may be a promising alternative in the treatment of refractory
depression, offering a more effective treatment.
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INTRODUCTION

Depressive disorder is a large class of psychological disorders, all of which
have in common the presentation of a sad, empty or irritable mood and its
consequent somatic and cognitive dysfunctions'. iseases of this major syndrome are
among the most frequent psychiatric disorders in the worl?, and are the third leading
cause of the global burden of disease, occupying first place in the near future
according to technical projections by the World Health Organization?.

The inflammatory hypothesis of depression can be naturally deduced since
inflammation is classically described as a phenomenon of defense against internal or
external aggressions that occurs with the activation of specific cascades and
physiological upregulation of cytokines and inflammatory mediators*'°. But it's not
just a deductive philosophy, since C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor
(TNF), interleukin-1B (IL-18) and IL-6 seem to be reliable inflammatory markers in the
peripheral blood of individuals with depression'" 12, so new research has been able
to outline an alternative to the pathophysiology of this disease'3.

The current pharmacological treatment of depression includes, among other
results, therapeutic failure'. It is therefore worth considering the refutability of the
neurobiological theories that underlie the root of the disease, the same theories on
which widely used drugs have been based and created. For this reason, we have
come up with a proposal to instigate the inflammatory theory of depression as a
theoretical basis for using less expensive, easily accessible drugs with fewer side
effects, such as anti-inflammatory drugs - drugs that were initially developed to treat
inflammatory processes and the acute and chronic pain that results from them'.
This response could contribute to the successful treatment of around 300 million
people diagnosed worldwide?, by identifying, for example, anti-inflammatory drugs as
low-cost medicines, many of which are distributed free of charge by the health

authorities.

MATERIALS AND METHODS



The study method adopted was a systematic review, in which the authors
gathered, analyzed and synthesized findings from primary studies, based on
available scientific evidence on the proposed topic. To do this, they followed six
previously established stages, such as: developing the research question, searching
the literature, selecting articles, extracting data, assessing the quality of the evidence,

writing up and publishing the results1'®.

Research strategy and eligibility criteria

To make better use of the research question, the recommendations of the
Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies
(PRISMA)'" were adopted. In line with this, we also used the P.I.C.O strategy -
already consolidated in scientific literature'®, whose acronym represents a guiding
acronym, where: P — Population: People diagnosed with depressive disorder; | —
Intervention: Use of anti-inflammatory drugs; C — Comparison: Treatment with
antidepressant drugs; O — Outcome: Reduction of symptomatic and late outcomes of
depression’®-21,

The search for publications related to the study was carried out between
February and April 2024, in the National Library of Medicine National Institutes of
Health (PubMed), Web of Science, Cochrane Library and Latin American and
Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS) databases, using the
Boolean operator AND, the keywords depression, inflammation and anti-inflammatory
agents defined and validated according to the descriptors in health sciences (DeCS)
and the Medical Subject Headings (MeSH), in Portuguese, Spanish and English.
Three individual search strategies were defined (one jointly for Web of Science and
Cochrane Library, and others individually for PubMed and LILACS), combining terms
according to keywords (Box 01). A manual search of the references cited in the
selected articles was carried out to identify those with potential for inclusion in this

study.

Box 1. Databases, search strategies and results.



Origin Search strategy ' Results
("Depression"[MeSH Terms] OR "Depressive Disorder,
Major"[MeSH Terms] OR "depressive symptoms") AND
("Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms] OR "Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms] OR
"Corticosteroids"[MeSH Terms] OR ibuprofen OR
aspirin OR celecoxib) AND ("Treatment
Outcome"[MeSH Terms] OR "symptom reduction"” OR
"inflammatory markers" OR "cytokines")
("Depression" OR "Major Depressive Disorder" OR
"depressive symptoms") AND ("Anti-Inflammatory
Web of Science | Agents" OR "NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-
+ Inflammatory Agents" OR "Corticosteroids" OR
Cochrane Library | ibuprofen OR aspirin OR celecoxib) AND ("Treatment
Outcome" OR "symptom reduction" OR "inflammatory
markers" OR "cytokines")
((Depressdao OR "Transtorno Depressivo Maior" OR
"Depressive Disorder" OR "depressive symptoms")
AND ("Anti-inflamatérios" OR  "AINEs" OR 174
"Corticosteroides" OR "Anti-Inflammatory Agents" OR
ibuprofeno OR aspirina OR celecoxib) AND ("Desfechos
de tratamento" OR "redugdo de sintomas" OR
"marcadores inflamatdrios" OR citocinas))

PubMed 277

247

205

LILACS

Source: Prepared by the authors. Survey data, 2024.

Data extraction and synthesis

Two researchers carried out the searches in the aforementioned databases
and independently selected the data from the included studies. Any discrepancies
were resolved by consensus between the authors involved.

Eligible articles were those published in Portuguese, Spanish and English,
without a date limit, available electronically in full and open access (OpenAccess) in
the above-mentioned databases and which dealt with the use of anti-inflammatory
drugs for the treatment of depression. The exclusion criteria were defined as:
dissertations and monographs, letters to the editor, opinion articles, reports of
experiences and cases, abstracts in proceedings of events and book chapters.
Duplicate articles were considered only once.

The critical analysis of the eligible studies was based on peer review, first of all
of the titles, abstracts and objectives of the articles found, selecting the texts
according to the inclusion criteria mentioned above for the full analysis. The Agency
for Healthcare Research and Quality's (AHRQ) classification of levels of scientific
evidence was used for the included articles, which covers six levels, namely: level |,

meta-analysis and systematic review; level IlI, randomized clinical trials; level lll,



study with a quasi-experimental design such as a study without randomization with a
single pre- and post-test group, time series or case-control; level IV, cohort and case-
control studies; level V, case reports or data obtained in a systematic way, of
verifiable quality or program evaluation data; level VI, evidence from descriptive or
qualitative studies.??

In this way, a summary table was drawn up containing information on the
articles included, such as: year of publication, author and journal, type and country
where the study was carried out, as well as the level of evidence, thematic

considerations and summary of conclusions.

RESULTS

A total of 912 articles were found in the following databases: 31%(277) PubMed,
27%(247) Web of Science, 23%(205) Cochrane Library and 19%(174) LILACS.
Based on the eligibility criteria and a detailed and careful analysis of the publications,
901 articles did not meet the criteria: 75.4% were not related to the object of study,
14% were duplicates and 10.6% were not available in full in OpenAccess. In view of

the above, eleven articles were selected for this review, summarized in Figure 1.

Figure 1. Flowchart of the systematic review on the use of anti-inflammatory drugs
in the treatment of depression .
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Source: Prepared by the authors. Survey data, 2024.

Of the eleven eligible studies, 100% were in English and fully indexed in the
Pubmed database. The years of publication were between 2006 and 2022. The
search criteria did not include a time cut-off. The countries that conducted studies
were Canada 18.3%(2), Denmark 18.3%(2), the United States 18.3%(2), Germany
9%(1), Australia 9%(1), Brazil 9%(1), Korea 9%(1), and Pakistan 9%(1).

There was a predominance of study designs, with a systematic or literature
review accounting for 54.5%(6), one of which included a meta-analysis, an
experimental study 9%(1), a cross-sectional study 18.3%(2), a randomized double-
blind clinical trial 9%(1) and an in vitro study 9%(1).



In 45% of the selected papers, Major Depressive Disorder is the problem
studied, while depression in Bipolar Disorder is cited in a minority of 9%(1), leaving
27%(3 papers) that use only the word “depression” to describe the disorder, and
18.3%(2 papers) that are directed towards tests with rats and that the materials and
methods are drugs and chemical products. As for the use of the cyclooxygenase 2
(COX 2) inhibitor celecoxib as an adjuvant in the treatment of depression, it was cited
by 90% of the articles, with 72%(8) reporting positive results, 9%(1) being
contradictory and 9%(1) with negative outcomes. Other NSAIDs such as aspirin and
ibuprofen were cited, but to a lesser extent. These studies are described in Box 2.
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DISCUSSION

The treatment of depression with anti-inflammatory drugs represents an
emerging and potentially promising field in psychiatry, especially for patients with
depression refractory to traditional antidepressants' 23, his review examined relevant
studies on the efficacy of anti-inflammatory drugs, especially cyclooxygenase 2
(COX-2) inhibitors such as celecoxib, in the adjuvant treatment of depression?*. Of
the articles included, more than 70% reported beneficial effects of celecoxib
associated with antidepressants, while a minority presented contradictory or negative
results. These data reflect an advance in the understanding of the inflammation-
depression interface, suggesting that a subgroup of patients may benefit from the
anti-inflammatory approach in parallel to conventional antidepressant treatment?5-28.

Depression is a multifactorial condition that involves complex interactions
between genetic predispositions, neurobiology and external factors, including chronic
inflammation, as demonstrated in several studies?®. The pathophysiological model
linking inflammation and depression is based on the observation that patients with
major depressive disorder often have high levels of inflammatory markers, such as
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and C-reactive protein
(CRP)™. 12, 30 These pro-inflammatory cytokines are known to interfere with
neurotransmission, inhibiting the synthesis of serotonin and dopamine This suggests
that, in cases of chronic inflammation, the treatment of depression can be enhanced
by reducing inflammatory processes, which corroborates the inflammatory hypothesis
of depression?? 31:32,

Furthermore, while most of the studies reviewed indicated positive results, one
study showed negative results, and another was contradictory in terms of the efficacy
of anti-inflammatory drugs as adjuvants®. This context highlights the importance of a
personalized approach and the need to identify markers of inflammation that can
better predict response to treatment. Authors suggest that CRP can be a useful
indicator'?; values above 3 mg/L could identify patients who are more likely to
respond to anti-inflammatory drugs, justifying their inclusion in the treatment of
depression3?: 34,

However, despite the promising data, it is important to recognize the
limitations of the use of anti-inflammatory drugs. Adverse effects, such as an
increased risk of cardiovascular and gastrointestinal events, have been pointed out in



some studies and may limit their clinical indication®> 3¢, In addition, one study found
that NSAIDs had no significant effects in animal models?® 37: 3 suggesting that the
effects of anti-inflammatory drugs may vary depending on the phenotype of
depression and individual patient characteristics. This heterogeneity highlights the
need for more in-depth studies to identify specific inflammatory biomarkers and
subgroups of patients who would really benefit from this type of intervention®.
However, it is crucial to consider that, in cases of untreated depression, the
consequences can be irreparable, such as suicide, which makes the suggestion of
treatment even more relevant*®. Thus, although there are risks, it should be
considered in the light of the potential benefit of avoiding tragic outcomes, such as
worsening of the condition and loss of life.

Finally, the results obtained indicate that the integration of anti-inflammatory
drugs into the treatment of depression still requires a cautious and careful
approach*'. It is essential to carry out more randomized clinical studies and
experimental trials that can elucidate the conditions under which these agents are
most effective and safe. The initial findings, however, suggest a new therapeutic
perspective that could revolutionize the treatment of depression, especially for those
who do not respond to conventional therapies?3. This line of research has significant
implications not only for understanding the pathogenesis of depression, but also for
developing innovative treatments that improve patients' quality of life.

CONCLUSION

This review on the use of anti-inflammatory drugs in the treatment of
depression highlights a significant advance in the understanding of the
interrelationship between inflammation and mental health. The data collected
indicates that for a subgroup of patients, especially those with refractory depression,
the inclusion of COX-2 inhibitors, such as celecoxib, can offer notable benefits.
However, it is essential to approach this strategy with caution, considering the
potential limitations and associated adverse effects. Due to its methodological
limitations, this study also aims to instigate research to identify markers and the
underlying cellular mechanisms to support the identification of relevant subgroups
that would benefit from the proposed treatment or potentially new antidepressant
drugs with an effect targeting inflammation.
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RESUMO

Objetivo: A depressao, uma das principais causas de incapacidade no mundo, tem
sido abordada com terapias farmacoloégicas voltadas para desequilibrios
neuroquimicos, mas com resultados limitados. Recentemente, a teoria inflamatoria
da depressdo tem ganhado destaque, sugerindo que processos inflamatorios
desempenham um papel crucial na patogénese do transtorno. Este estudo visa
realizar uma analise critica do uso de anti-inflamatdérios como estratégia adjuvante
no tratamento da depressao. Métodos: Foi conduzida uma reviséo sistematica para
reunir evidéncias sobre o uso dos anti-inflamatorios no manejo da depressao.
Utilizando as recomendag¢des PRISMA e a metodologia PICO, foram selecionados
estudos das bases de dados PubMed, LILACS e Cochrane Library. O escopo incluiu
estudos com foco nos desfechos relacionados a redugdo de sintomas depressivos
com uso de AINEs. Resultados: A revisdo incluiu 11 artigos elegiveis, com
destaque para o celecoxib, que demonstrou beneficios em mais de 70% dos
estudos, especialmente como adjuvante aos antidepressivos. Outros anti-
inflamatdrios, como o AAS e o ibuprofeno, foram avaliados, mas com resultados
menos consistentes. Embora a maioria dos estudos tenha sugerido uma resposta
positiva, foram identificados efeitos adversos que limitam a aplicabilidade clinica.
Conclusées: Os resultados indicam que os anti-inflamatérios, particularmente o

celecoxib, podem ser uma alternativa promissora no tratamento da depressao



refrataria, oferecendo uma abordagem mais acessivel e com menores efeitos
colaterais em comparagao aos antidepressivos. No entanto, a eficacia e seguranga
devem ser avaliadas com cautela devido aos riscos associados. A pesquisa sugere a
necessidade de estudos mais robustos para identificar biomarcadores inflamatérios
que possam prever a resposta ao tratamento.

Palavras-chaves: depression, inflammation and anti-inflammatory agents

TEXTO PRINCIPAL

INTRODUGCAO

O transtorno depressivo intitula uma grande classe de perturbagbes
psicologicas, tendo todas em comum a apresentacdo de um humor triste, vazio ou
irritavel e suas consequentes disfungdes somaticas e cognitivas’. Doengas dessa
grande sindrome estdo entre os transtornos psiquiatricos mais frequentes no
mundo?, destacado como a terceira causa de carga global de doenga, ocupando o
primeiro lugar em um futuro proximo a partir de projegdes técnicas da Organizagao
Mundial da Saude?®.

A hipotese inflamatéria da depressédo pode ser naturalmente deduzida posto
que a inflamagdo € classicamente descrita como um fendmeno de defesa a
agressodes internas ou externas que sucede com a ativagao de cascatas especificas
e upregulation fisioloégico de citocinas e mediadores inflamatérios*'°. Mas ndo se
resume a filosofia dedutiva, ja que a proteina C reativa (PCR), fator de necrose
tumoral (TNF), interleucina-1B (IL-1B) e IL-6 parecem ser marcadores inflamatorios
confiaveis no sangue periférico de individuos com depressdo’" 2, com isso novas
pesquisas puderam tragar uma alternativa a fisiopatogénese dessa doencga's.

O atual tratamento farmacolégico da depressédo inclui dentre outros
resultados, a falha terapéutica’®. Logo, faz-se pensar na refutabilidade das teorias
neurobioldgicas que fundamentam a raiz da doenga, as mesmas pelas quais drogas
ja amplamente utilizadas foram baseadas e criadas. Por isso, obtém-se como
proposta, a instigagao pela teoria inflamatoria da depressdo como fundamentagao
tedrica para utilizagdo de medicamentos menos onerosos, de facil acesso e de
menor efeito colateral, como os anti-inflamatérios - medicamentos que foram
desenvolvidos a principio para o tratamento dos processos inflamatérios e da dor
aguda e cronica decorrente disso'®. Essa resposta pode colaborar para o sucesso



do tratamento de cerca de 300 milhdes de pessoas diagnosticadas no mundo?, ao
identificar, por exemplo, os anti-inflamatérios como medicamentos de baixo custo,

muitos deles distribuidos gratuitamente pelas autoridades sanitarias.

MATERIAIS E METODOS

O método de estudo adotado trata-se de uma revisdo sistematica, onde os
autores reuniram, analisaram e sintetizaram os achados oriundos de estudos
primarios, fundamentados em evidéncias cientificas disponiveis sobre o tema
proposto. Para isso, seguiram a seis etapas antes estabelecidas, como: elaboragao
da pergunta de pesquisa, busca na literatura, selegdo de artigos, extragdo dos
dados, avaliagdo da qualidade das evidéncias, redacdo e publicacdo dos

resultados’®.

Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade

Para um melhor aproveitamento da questao de investigacédo, foram adotadas
as recomendacbes do Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-
Analyses of Studie (PRISMA)'". Em consonancia a isso, utilizou-se também a
estratégia P.I.C.O - ja consolidada na literatura cientifica’®, cuja sigla representa um
acrénimo norteador, onde: P — Population/Populagdo: Pessoas diagnosticadas com
transtorno depressivo; | — Intervention/intervengdo: Uso dos farmacos anti-
inflamatorios; C — Comparison/Comparador: Tratamento com farmacos da classe
dos antidepressivos; O — Outcome/Desfecho: Redugdo de desfechos
sintomatoldgicos e tardios da depressao’®-2'.

A busca das publicagdes concernentes ao trabalho foram realizadas entre
fevereiro a abril de 2024, nas bases de dados National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Web of Science, Cochrane Library e Latin American
and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS), utilizando além do
operador booleano AND, as palavras-chaves depression, inflammation and anti-
inflammatory agents definidas e validadas segundo os descritores em ciéncias da
saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH), em portugués, espanhol e
inglés. Foram definidas trés estratégias individuais de buscas (uma em conjunto para
a Web of Science e Cochrane Library, e outras individuais para a PubMed e
LILACS), combinando-se termos conforme palavras-chaves (Quadro 01). Foi



realizada busca manual das referéncias citadas nos artigos selecionados para

identificacdo daqueles com potencial para inclusdo no presente estudo.

Quadro 1. Bases de dados, estratégias e resultados das buscas.

Procedéncia Estratégia de busca ‘ Resultados
("Depression"[MeSH Terms] OR "Depressive Disorder,
Major"[MeSH Terms] OR "depressive symptoms") AND
("Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms] OR "Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms] OR
"Corticosteroids"[MeSH Terms] OR ibuprofen OR
aspirin OR celecoxib) AND ("Treatment
Outcome"[MeSH Terms] OR "symptom reduction" OR
"inflammatory markers" OR "cytokines")
("Depression" OR "Major Depressive Disorder" OR
"depressive symptoms") AND ("Anti-Inflammatory
Web of Science | Agents" OR "NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-
+ Inflammatory Agents" OR "Corticosteroids" OR
Cochrane Library | ibuprofen OR aspirin OR celecoxib) AND ("Treatment
Outcome" OR "symptom reduction" OR "inflammatory
markers" OR "cytokines")
((Depressao OR "Transtorno Depressivo Maior" OR
"Depressive Disorder" OR "depressive symptoms")
AND ("Anti-inflamatoérios" OR "AINEs" OR 174
"Corticosteroides" OR "Anti-Inflammatory Agents" OR
ibuprofeno OR aspirina OR celecoxib) AND ("Desfechos
de tratamento” OR "redugdo de sintomas" OR
"marcadores inflamatérios" OR citocinas))

PubMed 277

247

205

LILACS

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024.

Extracao e sintese dos dados

Dois pesquisadores realizaram as buscas nas referidas bases de dados e
selecionaram independentemente os dados dos estudos incluidos. As divergéncias
foram solucionadas por consenso entre os autores envolvidos.

Foram considerados elegiveis os artigos publicados em portugués, espanhol
e inglés, sem limite de data, disponiveis eletronicamente na integra e em livre
acesso (OpenAcess) nas bases acima citadas e que trataram do uso de anti-
inflamatorios para o tratamento da depressdo. Os critérios de exclusdo foram

definidos como: dissertagdes e monografias, carta ao editor, artigo de opinido,



relatos de experiéncias e de casos, resumos em anais de eventos e capitulos de
livro. Os artigos duplicados, foram considerados uma unica vez.

A analise critica dos estudos elegiveis baseou-se na avaliagdo por pares,
primeiramente dos titulos, resumos e objetivos dos artigos encontrados, realizando a
selecao dos textos conforme os critérios de inclusdo supracitados para a analise
integral. Nesta, utilizou-se a classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica da
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para os artigos inclusos, que
abrange seis niveis, a saber: nivel |, metanalise e revisdo sistematica; nivel II,
ensaios clinicos randomizados; nivel Ill, estudo com delineamento quase-
experimental como estudo sem randomizagdo com grupo unico pré e pos-teste,
séries temporais ou caso-controle; nivel 1V, estudos de coorte e caso-controle; nivel
V, relatério de casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade verificavel
ou dados de avaliagao de programas; nivel VI, evidéncias de estudos descritivos ou
qualitativos.??

Dessa forma, elaborou-se um quadro sindptico contendo informagdes dos
artigos inclusos, tais como: ano de publicagdo, autor e revista, tipo e pais onde o
estudo foi realizado além do nivel de evidéncia, consideragdes tematicas e sintese

das conclusoes.

RESULTADOS

Foram encontrados 912 artigos nas bases de dados, a saber: 31%(277)
PubMed, 27%(247) Web of Science, 23%(205) Cochrane Library e 19%(174)
LILACS. Pautando-se nos critérios de elegibilidade e na analise detalhada e
criteriosa das publicagdes, 901 artigos ndo atenderam aos critérios, equivalendo a:
75,4% nao apresentavam relagdo com o objeto de estudo, 14% trabalhos em
duplicatas e 10,6% n&o estavam disponiveis na integra em livre acesso
(OpenAcess). Frente ao exposto, nesta revisdo, foram selecionados onze artigos,

sumarizados na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma da revisdo sistematica sobre o uso de anti-inflamatérios no
tratamento da depresséo’’.
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Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024.

Dos onze estudos elegiveis, 100% encontravam-se em lingua inglesa,
integralmente indexados na base de dados Pubmed. Destaca-se que quanto aos
anos de publicacdo, incidiram entre 2006 e 2022. Os critérios de busca ndo incluiram
corte temporal. Os paises que conduziram estudos foram Canada 18,3%(2),
Dinamarca 18,3%(2), Estados Unidos 18,3%(2), Alemanha 9%(1), Australia 9%(1),
Brasil 9%(1), Coreia 9%(1), e Paquistao 9%(1).

Ocorreu predominancia de desenho de estudo, estando revisdo sistematica

ou de literatura com 54,5%(6) sendo uma com metanalise, estudo experimental



9%(1), transversal 18,3%(2), ensaio clinico duplo-cego randomizado 9%(1) e estudo
in vitro 9%(1).

Em 45% dos trabalhos selecionados o Transtorno Depressivo Maior € o
problema estudado, enquanto a depressdo no Transtorno Bipolar é citada em
minoria 9%(1), restando 27%(3 artigos) que usam apenas a palavra “depresséo”
para descrever o transtorno, e 18,3%(2 artigos) que sao direcionados para testes
com ratos e que os materiais e métodos s&o drogas e produtos quimicos. Quanto ao
uso do inibidor da ciclooxigenase 2 (COX 2) celecoxib como adjuvante no tratamento
para depressédo, foi citado por 90% dos artigos, tendo 72%(8) como resultados
positivos, 9%(1) como sendo contraditorio e 9%(1) com desfechos negativos. Outros
AINEs como AAS e ibuprofeno foram citados, porém, com menor destaque. Tais
estudos estdo descritos no Quadro 1.
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DISCUSSAO

O tratamento da depressdao com anti-inflamatoérios representa um campo
emergente e potencialmente promissor na Psiquiatria, especialmente para pacientes
com depresséao refrataria aos antidepressivos tradicionais' 23, A presente revisdo
examinou estudos relevantes sobre a eficacia dos anti-inflamatérios, com destaque
para os inibidores da ciclooxigenase 2 (COX-2), como o celecoxib, no tratamento
adjuvante da depressdo?*. Dos artigos incluidos, 50% relataram efeitos benéficos do
celecoxib associado a antidepressivos, enquanto uma minoria apresentou resultados
contraditorios ou negativos. Esses dados refletem um avango na compreensao da
interface inflamagéo-depressdo, sugerindo que um subgrupo de pacientes pode
beneficiar-se da abordagem anti-inflamatéria em paralelo ao tratamento
antidepressivo convencional®®-28.

A depressido € uma condicdo multifatorial que envolve complexas interacdes
entre predisposicbes genéticas, neurobiologia e fatores externos, incluindo
inflamagdo crénica, como demonstrado em diversos estudos?®. O modelo
fisiopatoldgico que relaciona inflamagdo e depressdo se baseia na observacao de
que pacientes com transtorno depressivo maior frequentemente apresentam niveis
elevados de marcadores inflamatorios, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa (PCR)' 12 30 Essas citocinas pro-
inflamatdérias s&o conhecidas por interferirem na neurotransmissdo, inibindo a
sintese de serotonina e dopamina e promovendo a degradagdo de
neurotransmissores essenciais para a regulagdo do humor* 2. Isso sugere que, em
casos de inflamacao crbnica, o tratamento da depressdo pode ser potencializado
pela redugao dos processos inflamatorios, o que corrobora a hipétese inflamatoria da
depressao?® 3132,

Além disso, enquanto a maioria dos estudos revisados indicou resultados
positivos, um dos estudos apresentou resultados negativos, e outro foi contraditorio
quanto a eficacia dos anti-inflamatérios como adjuvantes33. Esse contexto destaca a
importdncia de uma abordagem personalizada e a necessidade de identificar
marcadores de inflamacdo que possam prever melhor a resposta ao tratamento.
Autores sugerem que a PCR pode ser um indicador util'?; valores superiores a 3
mg/L poderiam identificar pacientes que mais provavelmente responderiam aos anti-

inflamatérios, justificando sua inclusdo no tratamento da depressao3® 34,



No entanto, apesar dos dados promissores, é importante reconhecer as
limitagdes do uso de anti-inflamatoérios. Efeitos adversos, como aumento do risco de
eventos cardiovasculares e gastrointestinais, foram apontados em alguns estudos, e
podem limitar sua indicagéo clinica®> 3. Além disso, um estudo observou que os
AINEs nao apresentaram efeitos significativos em modelos animais?® 37- 38, sugerindo
que os efeitos dos anti-inflamatérios podem variar dependendo do fendtipo da
depressdo e de caracteristicas individuais do paciente. Essa heterogeneidade
destaca a necessidade de estudos mais aprofundados para identificar
biomarcadores inflamatérios especificos e subgrupos de pacientes que realmente se
beneficiariam desse tipo de intervengdo®®. Entretanto, é crucial ponderar que, em
casos de depressdo nao tratada, as consequéncias podem ser irreparaveis, como o
suicidio, o que torna a sugestdo de tratamento ainda mais relevante*?. Assim,
embora existam riscos, ha de ser considerada a luz do potencial beneficio de evitar
desfechos tragicos, como o agravamento da condig&o e a perda de vidas.

Por fim, os resultados obtidos indicam que a integracdo dos anti-inflamatorios
ao tratamento da depressdo ainda exige uma abordagem cautelosa e criteriosa*!. E
fundamental realizar mais estudos clinicos randomizados e ensaios experimentais
que possam elucidar as condigbes sob as quais esses agentes sdo mais eficazes e
seguros. Os achados iniciais, contudo, sugerem uma nova perspectiva terapéutica
qgue pode revolucionar o tratamento da depressao, especialmente para aqueles que
ndo respondem as terapias convencionais?®. Essa linha de pesquisa possui
implicagdes significativas ndo s6 para o entendimento da patogénese da depressao,
mas também para o desenvolvimento de tratamentos inovadores que melhorem a

qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSAO

A presente revisdo sobre o uso de anti-inflamatérios no tratamento da
depressao destaca um avancgo significativo na compreensdo da inter-relagcado entre
inflamagéo e saude mental. Os dados coletados indicam que, para um subgrupo de
pacientes, especialmente aqueles com depressao refrataria, a inclusdo de inibidores
da COX-2, como o celecoxib, pode oferecer beneficios notaveis. No entanto, é
essencial abordar essa estratégia com cautela, considerando as potenciais
limitagbes e efeitos adversos associados. Pela sua limitagdo metodoldgica, o
presente trabalho pretende ainda instigar pesquisas a identificar marcadores e os



mecanismos celulares subjacentes para apoiar a identificagdo de subgrupos
relevantes que se beneficiariam do tratamento proposto ou potencialmente novos

medicamentos antidepressivos com um efeito direcionado a inflamagéo.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Aims and editorial policy

The Brazilian Journal of Psychiatry aims to publish original manuscripts in all areas of
psychiatry, e.g., basic and clinical neuroscience, translational psychiatry, clinical studies
(including clinical trials) and epidemiological studies. The journal is fully open access, and there

are no article processing or publication fees. Submitted articles must be written in English.

These instructions are based on the Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly work in Medical Journals, edited by the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE).

Copyright

All content of the journal, except where identified otherwise, is licensed under a Creative
Commons attribution-type BY (CC-BY). This means that authors retain copyright and full
publishing rights without restrictions. In other words, authors and any users can distribute, remix,
adapt, and build upon the material in any medium or format. Please note that the original source
should be cited, i.e., attribution should be given to the creator.

Manuscript preparation

Manuscripts are accepted for consideration by the Brazilian Journal of Psychiatry based on the
understanding that they are original, are not being considered for publication elsewhere, and
have not been published previously. The final version of the submitted manuscript should have

been approved by all authors.

Contents published represent the opinions of the authors and do not necessarily reflect the

opinions of the Editorial Board.

The manuscript file (main document) must be written in English, double-spaced throughout, and

should contain the following sections in this order: title_page, abstract, main_manuscript text,

acknowledgments, disclosure, data availability, author contributions, references, figure

legends, and tables. Use 10-, 11-, or 12-point font size. Abbreviations should be avoided and

limited to those considered "standard." All abbreviations should be spelled out at first mention in
the text and also in table/figure legends. All units should be metric. Avoid Roman numerals.

Generic names of drugs should be used.

Manuscript types and word limits
The table below shows the types of manuscript accepted for evaluation and the maximum
number of words (from Introduction to end of Discussion), references and tables/figures allowed

for each category.



Manuscript type Main text words Abstract words |ReferencesTables+boxes+figures

Original Articles 4000 Structured, 250 50 4
Review Articles 5000 Structured, 250 60 4
Brief Communications|1500 Structured, 250 (15 2
Special Articles 5000 Unstructured, 250/60 6
Letters to the Editors 1500 No abstract 10 1
Editorials 900 No abstract 5 1

e Original Articles: These should describe fully, but as concisely as possible, the results of
original research, containing all the relevant information for those who wish to reproduce
the research or assess the results and conclusions. Original articles should have the
following sections: Introduction, Methods, Results, and Discussion. The last paragraph(s)
of the Discussion section should address study limitations and concluding remarks, but
without separate subtitles.

e Clinical trials: The Brazilian Journal of Psychiatry will only accept clinical trials that
report results according to CONSORT guidelines and have been registered in a public
registry that meets the World Health Organization (WHO) and ICMJE requirements. The
clinical trial registration number should be informed at the end of the abstract.

e Review Articles: These should be systematic reviews and should include critical
assessments of literature and data sources, critically reviewing and evaluating existing
knowledge on a designated topic, in addition to commenting on studies by other authors.
The search strategy and selection process should be described in detail, according to
PRISMA or other appropriate guidelines. The main text may follow a structure similar to
that of an original article, or may be adapted to better reflect the presentation of findings.
Non-systematic reviews should be submitted in the Special Article category.

e Brief Communications: Original but shorter manuscripts addressing topics of interest in
the field of psychiatry, with preliminary results or results of immediate relevance. The
main text should use the same subtitles described for original articles above.

e Special Articles: Articles that address current topics relevant to clinical practice and are
less comprehensive than review articles. These include non-systematic reviews and
critical assessments of the literature, reviewing and evaluating existing knowledge on a
designated topic. In this category, authors are free to decide upon the article's structure
and to use the subtitles that better reflect the contents of their contribution.

e Letters to the Editors: Letters can contain reports of unusual cases, comments on
relevant scientific topics, critiques of editorial policy, or opinions on the contents of the
journal.

o Editorials: Critical and in-depth commentary invited by the editors or written by a person

with known expertise in the topic.



Title page

Page 1 should contain a full titte (max. 150 characters, specific, informative, attractive, no
abbreviations), authors' names in the form that is wished for publication (first name + middle
initials or names + last name), and authors' departments and institutions, including city and
country. Please also include a running title with a maximum of 50 characters (letters and spaces)
and inform of any previous presentations of the manuscript, if applicable (e.g., in abstract or
preprint form). The full name, telephone number, e-mail address and full postal address of the
corresponding author should be stated.

Abstract

Page 2 should present a 250-word abstract where applicable (check table above with
requirements for each manuscript type). To ensure the quality and clarity of submissions, authors
are required to follow these detailed instructions when preparing their abstracts. Ensure that the
abstract is clear, concise, and jargon-free. Each section should be seamlessly connected to

provide a coherent narrative. Structured abstracts should have the sections outlined below:

1. Objective: Start with 1-2 sentences that provide the background or context of the study,
highlighting the problem being addressed. Then, clearly state the objective or hypothesis that the

study intends to test or explore.

2. Methods: Briefly describe the study design (e.g., randomized controlled trial, cohort study,
case-control study, etc.), including the setting and timeframe of the study. Subsequently, mention
the study population, including how participants were selected or recruited. If applicable,
succinctly describe the interventions used and the primary measurements or variables analyzed.

Finally, provide a brief overview of the main statistical tests or methods used for data analysis.

3. Results: Summarize the main results of the study, including relevant data and statistical
significance (e.g., p-values, confidence intervals). While detailed data cannot be included due to

word limit constraints, ensure that the presented data supports the study's conclusions.

4. Conclusions: Clearly interpret the results, emphasizing their relevance and implications for
the field. Also, briefly acknowledge any significant limitations of the study. Optionally, suggest

areas for future research or how the findings could impact practice or policy
After the abstract, please indicate three to five keywords that reflect the core themes of the study
and are in accordance with the Medical Subject Headings (MeSH). Avoid repeating words from

the title.

If submitting a randomized clinical trial, inform the clinical trial registration number at the end of



the abstract.

Main text

The main text of the manuscript should follow the specific instructions for each manuscript type
as described above. For Original Articles, the Methods section must include information on ethics
committee approval. Studies involving humans must provide details about informed consent
procedures, and studies involving animals must describe compliance with institutional and
national standards for the care and use of laboratory animals. Patient anonymity should be

guaranteed.
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ANEXO 02

Tradugéo para o portugués

INSTRUGCOES PARA AUTORES

Preparagao de manuscritos

Os manuscritos sédo aceitos para consideragao pelo Brazilian Journal of Psychiatry com base
no entendimento de que s&o originais, nao estdo sendo considerados para publicagdo em outro
lugar e ndo foram publicados anteriormente. A versdo final do manuscrito enviado deveria ter

sido aprovada por todos 0s autores.

Os conteudos publicados representam as opinides dos autores e nao refletem necessariamente

as opinides do Conselho Editorial.

O arquivo do manuscrito (documento principal) deve ser escrito em inglés, com espagamento

duplo, e deve conter as seguintes se¢des nesta ordem: pagina de titulo, resumo, texto principal

do _manuscrito, agradecimentos, divulgacdo, disponibilidade de dados, contribuicdes do autor,

referéncias, legendas de figuras e tabelas. Use o tamanho da fonte de 10, 11 ou 12 pontos. As

abreviagbes devem ser evitadas e limitadas aqueles considerados "padrao". Todas as
abreviagbes devem ser soletradas na primeira mengao no texto e também nas legendas de
tabela/figura. Todas as unidades devem ser métricas. Evite algarismos romanos. Nomes

genéricos de medicamentos devem ser usados.

Tipos de manuscritos e limites de palavras
A tabela abaixo mostra os tipos de manuscrito aceitos para avaliagdo e o nUmero maximo de
palavras (da Introdugdo ao final da Discussao), referéncias e tabelas/figuras permitidas para

cada categoria.

Tipo de Palavras- Tabelas+caixas+Hfi
Palavras abstratas Referéncias
manuscrito chave do texto guras
Artigos Originais 4000 Estruturado, 250 50 4
Artigos de revisao 5000 Estruturado, 250 60 4
Comunicagobes
1500 Estruturado, 250 15 2
Breves
Artigos Especiais 5000 N&o estruturado, 250 60 6
Cartas aos
1500 Sem resumo 10 1
Editores

Editoriais 900 Sem resumo 5 1



e Artigos Originais: Estes devem descrever completamente, mas da forma mais concisa
possivel, os resultados da pesquisa original, contendo todas as informacdes relevantes
para aqueles que desejam reproduzir a pesquisa ou avaliar os resultados e conclusées.
Os artigos originais devem ter as seguintes segdes: Introdugdo, Métodos, Resultados e
Discussao. O(s) ultimo(s) paragrafo(s) da sec¢ao Discussao devem abordar as limitagdes
de estudo e observagdes finais, mas sem legendas separadas.

e Ensaios clinicos: O Brazilian Journal of Psychiatry s6 aceitara ensaios clinicos que
relatem resultados de acordo com as diretrizes do CONSORT e tenham sido registrados
em um registro publico que atenda aos requisitos da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e do ICMJE. O numero de registro do ensaio clinico deve ser informado no final
do resumo.

e Artigos de Revisao: Estas devem ser revisdes sistematicas e devem incluir avaliagdes
criticas de literatura e fontes de dados, revisando criticamente e avaliando o
conhecimento existente sobre um topico designado, além de comentar estudos de outros
autores. A estratégia de pesquisa e o processo de selecdo devem ser descritos em
detalhes, de acordo com o PRISMA ou outras diretrizes apropriadas. O texto principal
pode seguir uma estrutura semelhante a de um artigo original ou pode ser adaptado para
refletir melhor a apresentagdo das descobertas. Avaliagbes nao sistematicas devem ser
enviadas na categoria Artigos Especiais.

¢ Breves Comunicag6es: Manuscritos originais, mas mais curtos, abordando topicos de
interesse no campo da psiquiatria, com resultados preliminares ou resultados de
relevancia imediata. O texto principal deve usar as mesmas legendas descritas para os
artigos originais acima.

¢ Artigos Especiais: Artigos que abordam topicos atuais relevantes para a pratica clinica
e sao menos abrangentes do que artigos de revisdo. Estes incluem revisbes nao
sistematicas e avaliagbes criticas da literatura, revisando e avaliando o conhecimento
existente sobre um tépico designado. Nesta categoria, os autores sao livres para decidir
sobre a estrutura do artigo e usar as legendas que melhor refletem o conteudo de sua
contribuicao.

e Cartas aos Editores: As cartas podem conter relatos de casos incomuns, comentarios
sobre tépicos cientificos relevantes, criticas a politica editorial ou opinides sobre o
conteudo da revista.

o Editoriais: Comentarios criticos e aprofundados convidados pelos editores ou escritos

por uma pessoa com experiéncia conhecida no assunto.

Pdgina de titulo
A pagina 1 deve conter um titulo completo (max. 150 caracteres, especifico, informativo,

atraente, sem abreviagdes), nomes dos autores na forma desejada para publicagao (primeiro



nome + iniciais do meio ou nomes + sobrenome) e departamentos e instituicbes dos autores,
incluindo cidade e pais. Inclua também um titulo em execugdo com no maximo 50 caracteres
(letras e espacgos) e informe sobre quaisquer apresentacbes anteriores do manuscrito, se
aplicavel (por exemplo, em forma de resumo ou pré-impressao). O nome completo, numero de
telefone, endereco de e-mail e enderego postal completo do autor correspondente devem ser
declarados.

Resumo

A pagina 2 deve apresentar um resumo de 250 palavras, quando aplicavel (verifique a tabela
acima com os requisitos para cada tipo de manuscrito). Para garantir a qualidade e a clareza dos
envios, os autores sido obrigados a seguir estas instrugcbes detalhadas ao preparar seus
resumos. Certifique-se de que o resumo seja claro, conciso e livre de jargdes. Cada sec¢ao deve
estar perfeitamente conectada para fornecer uma narrativa coerente. Os resumos estruturados

devem ter as segoes descritas abaixo:

1. Objetivo: Comece com 1-2 frases que fornegcam o pano de fundo ou contexto do estudo,
destacando o problema que esta sendo abordado. Entdo, declare claramente o objetivo ou
hipotese que 0 estudo pretende testar ou explorar.
2. Métodos: Descreva brevemente o desenho do estudo (por exemplo, ensaio controlado
randomizado, estudo de coorte, estudo de caso-controle, etc.), incluindo o cenario e o prazo do
estudo. Em sete, mencione a populagdo do estudo, incluindo como os participantes foram
selecionados ou recrutados. Se aplicavel, descreva sucintamente as intervengdes utilizadas e as
medi¢cdes primarias ou variaveis analisadas. Por fim, forneca uma breve visdo geral dos
principais testes estatisticos ou métodos usados para andlise de dados.
3. Resultados: Resuma os principais resultados do estudo, incluindo dados relevantes e
significancia estatistica (por exemplo, valores p, intervalos de confianga). Embora dados
detalhados ndo possam ser incluidos devido a restricbes de limite de palavras, certifique-se de
que 0s dados apresentados apoiem as conclusdes do estudo.
4. Conclusoées: Interprete claramente os resultados, enfatizando sua relevancia e implicagdes
para o campo. Além disso, reconhecga brevemente quaisquer limitagdes significativas do estudo.
Opcionalmente, sugira areas para pesquisas futuras ou como as descobertas podem afetar a

pratica ou a politica

Apods o resumo, indique de trés a cinco palavras-chave que reflitam os temas principais do
estudo e estejam de acordo com os Titulos de Assuntos Médicos (MeSH). Evite repetir palavras
do titulo.
Se estiver enviando um ensaio clinico randomizado, informe o numero de registro do ensaio

clinico no final do resumo.



Texto principal

O texto principal do manuscrito deve seguir as instrugdes especificas para cada tipo de
manuscrito, conforme descrito acima. Para Artigos Originais, a se¢do Métodos deve incluir
informagdes sobre a aprovagdo do comité de ética. Estudos envolvendo humanos devem
fornecer detalhes sobre os procedimentos de consentimento informado, e estudos envolvendo
animais devem descrever a conformidade com os padrbes institucionais e nacionais para o
cuidado e uso de animais de laboratério. O anonimato do paciente deve ser garantido.
Agracamentos

O financiamento proveniente de instituicbes ndo comerciais (por exemplo, fundagdes ou
subsidios governamentais), bem como individuos que contribuiram para o estudo, mas nao se

qualificam como  autores, devem ser citados na secdo  Agradecimentos.

Divulgagao

Potenciais conflitos de interesse de qualquer tipo (por exemplo, financeiro, comercial, politico,
académico, pessoal) cobrindo os ultimos 3 anos devem ser divulgados para cada autor. Uma
declaragdo geral deve ser incluida antes das referéncias, atestando a existéncia (ou nao

existéncia) de quaisquer conflitos de interesse relativos a publicagdo do artigo.

Contribuigées do autor
Pouco antes das Referéncias, descreva as contribuicbes especificas de cada autor usando as
iniciais do autor e os termos propostos pela Taxonomy de Fungbes do Colaborador (CRediT;

definigbes curtas para cada funcéo estao disponiveis aqui).

Exemplo: “A ABC foi responsavel pela conceituagdo, metodologia, analise formal e redacao -
rascunho original e revisdo e edicao. DEF e GHI participaram de investigacdo, recursos e

redagao - revisdo e edigado. [...] Todos os autores leram e aprovaram a versao final enviada e

assumem a  responsabilidade  publica por todos os aspectos do trabalho.”

Observe que o segmento sublinhado deve ser verdadeiro/confirmado e adicionado apds as

contribui¢gdes individuais.

Referéncias

Os autores sao responsaveis pela precisao e integridade de suas referéncias e pela citagéo
correta no texto. Um arquivo no estilo EndNote pode ser baixado aqui. Referéncias numéricas
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto usando algarismos arabicos
sobrescritos; nao coloque em ordem alfabética. Referéncias citadas apenas em tabelas ou
legendas de figuras devem ser numeradas de acordo com a primeira citagdo da tabela/figura

relevante no texto, ou seja, como se tivessem sido inseridas quando citadas.



Por favor, observe o estilo dos exemplos de referéncia abaixo. Para incluir manuscritos aceitos,
mas ainda ndo publicados, informe o titulo abreviado da revista seguido de "Préximos" e o ano
esperado de publicacdo. Os titulos dos periodicos devem ser abreviados de acordo com
o estilo NLM. Comunicagdes pessoais, materiais ndo publicados, manuscritos enviados, mas
ainda nao aceitos, e itens nao publicados semelhantes ndo devem ser citados; se absolutamente
essenciais, os detalhes bibliograficos devem ser descritos no texto entre parénteses.

Exemplos:

¢ Artigo de jornal: Coelho FM, Pinheiro RT, Silva RA, Quevedo LA, Souza LD, Castelli
RD, et al. Transtorno depressivo maior durante a gravidez na adolescéncia: correlatos
sociodemograficos, obstétricos e psicossociais. Braz J Psiquiatria. 2013;35:51-6.

e Liste todos os autores quando forem seis ou menos. Quando houver sete ou mais, liste
apenas os seis primeiros autores e adicione “et al”.

e Livro: Gabbard GO. O tratamento de disturbios psiquiatricos de Gabbard. 4a ed.
Arlington: Publicagéo Psiquiatrica Americana; 2007.

e Capitulo do livro: Kennedy SH, Rizvi SJ, Giacobbe P. A natureza e o tratamento da
depresséao resistente a terapia. Em: Cryan JF, Leonard BE, editores. Depressao: da
psicopatologia a farmacoterapia. Basel: Karger; 2010. p. 243-53.

e Teses e dissertagoes: Trigeiro A. Os sistemas do fator de liberacdo de corticotropina
(CRF) do sistema nervoso central contribuem para o aumento do comportamento
semelhante a ansiedade durante a retirada de opioides: uma analise de substratos
neuroanatémicos [dissertagao]. San Diego: Universidade da Califérnia; 2011.

e Artigos eletronicos e paginas da web: Organizacdo Mundial da Saude. Depressao e
outros transtornos mentais comuns: estimativas de saude global [Internet]. 2017 [citado
em 11 de maio de
2020]. https://www.who.int/mental_health/management/depression/prevalence_global_he

alth_estimates/en/

llustragées (figuras, tabelas, caixas)

llustragbes (figuras, tabelas ou caixas) devem esclarecer/complementar em vez de repetir o
texto; seu numero deve ser mantido ao minimo. Todas as ilustragdes devem ser enviadas em
paginas separadas no final do manuscrito, seguindo a ordem em que aparecem no texto e
numeradas consecutivamente usando algarismos arabicos. Legendas descritivas devem ser
incluidas para cada ilustragao no arquivo de texto principal, e quaisquer abreviagbes ou simbolos
usados devem ser explicados usando estas notas de rodapé: T 1 § ||  T1 T etc. Os asteriscos
devem ser reservados para a expressao de niveis de significancia: * p < 0,05; ** p <0,01; ** p <
0,001.



llustracbes extraidas de trabalhos publicados anteriormente devem ser acompanhadas de
permissao por escrito para reprodugao do atual detentor dos direitos autorais no momento do

envio.

Tabelas e caixas devem ser preferencialmente enviadas no formato Word, anexadas ao final do
arquivo de texto do manuscrito (apdés quaisquer legendas de figuras), em vez de serem
carregadas como arquivos separados. No entanto, arquivos do Excel também sao aceitos. Se
estiver usando o Excel, ndo coloque tabelas em planilhas individuais dentro do mesmo arquivo,
pois apenas a primeira planilha estara visivel no PDF convertido. Nas tabelas, cada célula deve
conter apenas um item de dados; subcategorias devem estar em linhas e células separadas (ou
seja, nao use Enter ou espagos dentro de uma célula). Tabelas contendo dados que podem ser
descritos sucintamente em 1-2 frases devem ser convertidas em texto. Tabelas grandes ou
detalhadas podem ser enviadas separadamente como material suplementar (veja os detalhes

abaixo).

Os numeros devem ser enviados em um dos seguintes formatos de arquivo aceitaveis: Al, BMP,
DOC, EMF, EPS, JPG, PDF, PPT, PSD, TIF, WMF e XLS. As figuras podem ser incluidas no
manuscrito, mas de preferéncia devem ser carregadas como arquivos separados, com legendas
no arquivo principal. Se o seu manuscrito for aceito, vocé pode ser solicitado a fornecer arquivos
TIF de alta resolugdo e ndo compactados para imagens, bem como versoes abertas/editaveis de
figuras contendo texto, para facilitar a edicdo de copias (por exemplo, fluxogramas feitos em
Word ou PowerPoint). Os numeros de apoio podem ser enviados separadamente como material

suplementar.

Material suplementar
Os materiais de apoio (texto, tabelas, figuras) devem ser preferencialmente enviados como um
unico documento do Word com paginas numeradas consecutivamente. Cada elemento incluido
no material suplementar deve ser citado no texto principal e numerado em ordem de citagao (por
exemplo, Material Suplementar S1, Tabela S1, Tabela S2, Figura S1, Figura S2, etc.). A primeira
pagina do documento deve listar o nimero e o titulo de cada elemento incluido no documento.
Os editores podem selecionar material enviado para publicagdo no corpo principal para ser

publicado como material suplementar.



