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RESUMO

O Carcinoma Epiderméide Oral (CEC) é uma neoplasia epitelial comum, associada a
fatores de risco como o tabagismo, alcoolismo e radiacdo solar para o CEC de labio
inferior. No entanto, se faz necessario investigar o papel que outros fatores podem
desempenhar na carcinogénese oral. Este estudo tem como objetivo revisar a literatura no
intuito de analisar se o Virus do Papiloma Humano (HPV) realmente esta associado ao
desenvolvimento do cancer de boca. Foram utilizados os descritores:”’Mouth
Neoplasms”; “Risk Factors™; “Mouth”, “Human Papillomavirus”, “Oral Squamous Cell
Carcinoma” pelo operador booleano “AND” nas bases de dados PubMed, SciElo e
Google Scholar, com critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos na metodologia. Um
total de 19 artigos foram considerados nesta pesquisa, dos quais se pode inferir que o
papel do HPV no desenvolvimento do CEC continua controverso devido a falta de
padronizagdo metodoldgica utilizada nos estudos de pesquisa de identificagdo do virus e

a utilizacdo de técnicas pouco sensiveis.

Palavras-chave: mouth neoplasms; risk factors; mouth; human papillomavirus; oral

Squamous Cell Carcinoma.



ABSTRACT

Oral Epidermoid Carcinoma (OSCC) is a common epithelial neoplasm, associated with
risk factors such as smoking, alcoholism and solar radiation for SCC of the lower lip.
However, it is necessary to investigate the role that other factors may play in oral
carcinogenesis. This study aims to review the literature in order to analyze whether the
Human Papilloma Virus (HPV) is really associated with the development of oral cancer.
The descriptors "Mouth Neoplasms”, "Risk Factors”, "Mouth”, "Human Papillomavirus",
"Oral Squamous Cell Carcinoma™ were used by the Boolean operator "AND" in the
PubMed, SciElo and Google Scholar databases, with the inclusion and exclusion criteria
established in the methodology. A total of 19 articles were considered in this research,
from which it can be inferred that the role of HPV in the development of SCC remains
controversial due to the lack of methodological standardization used in research studies

of virus identification and the use of poorly sensitive techniques.

Keywords: mouth neoplasms; risk factors; mouth; human papillomavirus; oral

Squamous Cell Carcinoma.
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1. INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV), pertence ao género Papillomavirus da familia
Papovaviridae, ha mais de duzentos tipos de HPV. Sua principal forma de transmissdo se
da por meio da atividade sexual. Trata-se da Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST)
de maior transmissibilidade, superior a das infec¢bes pelo herpes genital e pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). O risco geral estimado para a exposicéo a infeccdo pelo
HPV é de 15% a 25% a cada nova parceria sexual.!

O cancer é caracterizado pelo crescimento desordenado do ndmero de células, em
consequéncia do descontrole da divisdo celular e posterior invasdo de tecidos e érgaos
podendo, desta maneira, espalhar-se para outras partes do corpo.

Dessa forma, o risco oncogénico do virus esta diretamente relacionado ao
comportamento de seu genoma no ndcleo da célula hospedeira. HPVs de baixo risco
oncogénico tendem amanter o seu DNA integro, circular e epissomal, diferente dos HPVs
de alto risco oncogénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem delecdes e se
integram ao genoma da célula hospedeira.?

E importante ressaltar que o cancer de boca engloba um conjunto de neoplasias
que acometem a cavidade bucal em suas mais variadas etiologias e aspectos
histopatologicos, estando entre os dez tipos de neoplasias malignas mais frequentes na
populacdo brasileira. As taxas de incidéncia e mortalidade sdo preocupantes, estando
entre as mais elevadas do mundo, com o carcinoma espinocelular (CE) correspondendo
de 90% a 95% dos casos de cancer de boca.?

Segundo Poelman* observou-se que o tabaco, alcool, a m& higiene oral e a
genética permanecem como fatores de risco importantes na evolugdo global da
carcinogénese oral, do mesmo modo que os virus vém sendo amplamente estudados no
tocante a possiveis agentes carcinogénicos.

E valido salientar que o conhecimento da histria natural da infeccdo pelo HPV,
fatores de risco, manifestacbes clinicas e estratégias preventivas como também
terapéuticas, constituem um pré-requisito indispensavel para atuacdo do cirurgido-
dentista, que esta cada vez mais envolvido no manejo do paciente em risco de infecgao

ou com manifestagdes clinicas da infecgdo.®
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2. DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre o papel do HPV na
carcinogénese oral. A guestdo norteadora adotada para este estudo foi: O HPV realmente
esta associado ao desenvolvimento do cancer de boca? Para a sele¢do dos artigos foram
usadas as palavras-chave: Mouth Neoplasms; Risk Factors; Mouth, Human
Papillomavirus, Oral Squamous Cell Carcinoma nas bases de dados PubMed, SciElo e
Google Scholar. Os estudos incluidos na presente revisdao integrativa obedeceram aos
seguintes critérios de inclusdo: idioma de publicacdo portugués, inglés ou espanhol;
periodo de publicagdo compreendido entre os anos de 2012 e 2022. Foram excluidos
estudos cuja tematica ndo se relaciona especificamente a carcinogénese oral, a coleta dos
dados foi realizada por duas pesquisadoras e confrontadas posteriormente. Os dados
relativos aos estudos foram sintetizados na forma de um quadro, contendo: autores, ano
de publicacdo, metodologia, objetivo, resultados e conclusdes, com a finalidade de
proporcionar uma andlise comparativa. A andlise dos dados desenvolveu-se de forma
descritiva, procedendo-se a categorizacdo dos dados extraidos dos estudos selecionados
em grupos tematicos, a partir da identificacdo de varidveis de interesse e conceitos-chave,
conforme proposto em literatura especifica acerca de revisdo integrativa de literatura.

A partir das buscas realizadas nas bases de dados, foi encontrado um total de 241
artigos (Pubmed:42, Scielo: 11, Google Scholar: 188). Ap6s empregados os critérios de
exclusdo, o total de artigos foi de 19 artigos, 0s quais se encontram sumarizados no
Quadro 1.
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Tabela I: Distribuicdo dos artigos por autores, ano de publicagdo, metodologia,

resultados e conclusdes.

Autorese ano

CHEN. et al,
(2012)

GOOT - HEAH. et.

al., (2012)

GAN, GUO, FAN,
(2014).

KANSY,
THIELE,
FREIER, (2014).

KRUGER. e
al.,(2014)

MONT ENEGRO,
VELOSO,
CUNHA, (2014).

O bjetivos

Explanar o papel
do HPV no CEC
oral.

Investigar a carga
viral do DNA d
HPV18 em CEC
oral.

Pesquisar a
prevaléncia  da
infeccdo do HPV
em CECoral.

Estudar o papel
dos tipos de HPV
de alto risco na
iniciagdo e
progressao do
CECoral.

Investigar o papel
do HPV na
carcinogénese
oral.

Avaliar a agdo
carcinogénica do
virus HPV na
cavidade oral.

Metodologia

Pesquisa: hibridizacio
in situ para HPV e
imuno-histoquimica de
pl6(INK4A) e p53.
N=65

Pesquisa: PCR de DNA
de HPV. N=30

Pesquisa: Extragéo de
DNAePCR.N=200

Revisdo sistematica ca
literatura atual.

N=527

Pesquisa: DNA-PCR e
imunocoloragdo  da
proteinapl6.N=88

Revisdo de literatua
integrativa. N=81

Resultados

24 pacientes foram

positivos  para HPV
pela hibridizagdo in
situ e 14 foram
positivos para
p16(INK4A).

De 30 pacientes
examinados, apenas
1(3,3%) foi
considerado  positivo
paraHPV18.

A prevaléncia de HPV
no grupo de CEC oral
foi maior do que no do
grupo controle. HPV
16 e 18 foram os
principais tipos
detectados.

Houve uma prevaléncia
geral de HPV de 30,1%
em CEC oral. Os
subtipos mais
frequentemente
identificados
HPV-16 e HPVW-18
(25,4 e 18,1%,
respectivamente).

foram

A prevaléncia de CEC
oral HPV-positivos foi
de cerca de 6%. Em 3
pacientes foram
encontrados 0s
subtipos de HPV 16/18.

O HPV é um fator
carcinogénico e  co-
carcinogénico para o
desenvolvimento do
CECoral.

Conclusdes

A infeccéo por HPV desenvolve
um papel Unico no CEC oral,
como também pode estar
associado a um melhor resultado
com maior sobrevida.

O HPV18 pode ndo ser
importante no grupo de
pacientes com CEC oral.

A infeccdo pelo HPV foi
independentemente associach ao
CECoral.

A infec¢do por HPV poce ndo
ser a causa da CEC oral em um
ndmero significativo,

O HPV pode ndo vir a
desempenhar um papel ce tanta
relevancia para a carcinogénese
oral.

O HPVtem sido atribuido como
fator de risco para
desenvolvimentodo CEC oral.



WONG. et al,
(2014)
SINGH. et al,
(2015)

KERISHNAN. et
al., (2016)

LAPRISE. et al,
(2016)

SIMONATO, et
al., (2016)

FERREIRA,
(2017).

SANTOS, (2017).

Detectar
soropositividade
do HPV em

pacientes  com
CECoral.
Analisar a

frequéncia do HPV
nos casos de CEC
oral.

Associar o CEC
orale HPV16.

Examinar a
associagao o
HPV e o cancer
bucal.

Investigar a
prevaléncia  de
infec¢do por HPV
naCECoral.

Comparar a
prevaléncia  do
HPV-16, entre
amostras de tecido
fresco.

Considerar a
prevaléncia  do
HPV em amostras
de tecidos frescos
com CEC Oral.

Pesquisa: .

HPVELISA.N=100.

Pesquisa: PCR em
tempo real em bidpsa
de CEC e confirmado
por PCRN=250

Pesquisa:Analises
sorolégicas de HPV +
Deteccdo de HPV
usando nested-PCR

N =206.

Pesquisa:Coleta  de
amostras de células
orais + Detecgdo e
genotipagem de DNA
de HPVN=721

Pesquisa: (PCR)-DNA.
N=35

Pesquisa: PCR a partir
da extracdo de DNA.
N=27.

Pesquisa: PCR em
amostras de tecido
fresco. N=36

Um achadb
significativo foi
encontrado entre a
soropositividade  do
HPV16 e aumento do
risco de CEC em
homens.

HPV confirmado em
23/250 (9,2%), dos
quais 30,4% tiveram
infecgdo pelo HPV 16,
17,4% foram positivos
parao HPV 18 e 26,1%
tiveram coinfecgdes.

Os anticorpos 1gG e
IgM do HPV16 podem
representarum fator ce
risco em pacientes com
CEC oral. Os achados
também indicam que
pacientes que ja foram
expostos anteriormente
ao HPVestao em maior
risco em desenvolver o
CECoral.

O DNA do HPV ndo
foi encontrado em
nenhum dos casos.

Nenhum caso de CEC
do assoalho da boca
apresentou
amplificagdo do DNA
do HPV.

Todas as amostras
foram negativas para 0
HPV-16.

O DNA do HPV ndo
foi encontrado em
nenhum dos casos das
amostras, dos tecidos
dos pacientes com CEC
Oral.

16

Ha uma possivel associacdo
HPV 16 no subgrupo de
pacientes com CEC.

A frequéncia de HPV observado
no estudo com relacdo aos casos
de CEC oral é baixa. A maioria
dos casos esta associada ao
habito de fumar.

A infeccdo pelo HPV16 é
provavel estar envolvida no
desenvolvimentodo CEC oral.

O Cancer oral nao tem nenhuma
relacdo com HPV.

Né&o foi encontrada correlacio
entre a infecgdo pelo HPVe a
carcinogénese do assoalho da
boca.

A auséncia do HPV-16 nas
amostras de CEC bucal indica
que esta infeccdo ndo é comum
e ndo representa um fator ce
risco importante na
carcinogéneseoral.

A auséncia do HPV observada
no estudo leva a crer que este
ndo é um fator de risco
prevalentenos CEC.



TORRE. et al,
(2018)

ARCHILLA,
MOSQUERA,
(2019).

RODRIGUEZ-
ARCHILLA,
STUARDO-
PARADA. (2019)

BOZIC. et al,
(2020)

AGHAEIPOUR.
etal.,, (2021)

Evidenciar a
relacio do HPV
positivo E HPV

negativo em
pacientes  com
CECoral.
Descrever 0s
aspectos
diferenciais em
pacientes HPV-
positivos.HPV-
negativas na

carcinogénese
oral.

Observar a
influéncia do
papilomavirus

humano na

carcinogénese
oral.

Determinar 0s
principais fatores
de risco em
pacientes  com
tumores em
cavidade oral na
Sbrvia.

Encontrar o]
predominio  de
HPV nas lesGes
orais.

Pesquisa: Uma amostra
de  esfregago  foi
coletada de cada
individuo para verificar
0 status individual de
HPVoral. N=106

Revisdo de literatura
integrativa.

N=29

Revisdo de literatura
sistemética com
metanalise.

N=18

Pesquisa: biopsia +

hibridizag&o in situ

N=63

Revisdo sistematica e
meta-andlise. N=29

Constatou-se que cerca
de 35,8% dos pacientes
foram testados
positivos para HPV na
cavidade oral.

37,4% dos canceres
orais infectados pelo
HPV . Tumores orais
positivos para HPV

apareceram em
pacientes do sexo
masculino, com

tamanho de tumores
menores, um maior
envolvimento

linfonodal, alémde um
estagio tumoral mais
alto. Observou-s
também nesses casos
uma superexpressio ca
proteina P 16.

Média de deteccdo do
HPV em 37,1% dos
pacientes. Fatores
como  sexo, idade,
consumo de alcool,
tabaco, tamanho do
tumor e metastase
linfonodal ndo tem
relacdo nos canceres
orais infectados pelo
HPV.

Genotipos do HPV de
alto risco encontrados
apenas em pacientes
com lesBes malignas,
principalmente  nas
regides de amigdalas e
cancer de base de
lingua.

A prevaléncia do HPV
foide 31%no CEC.

17

As infecgdes causadas pelo HPV
podem influenciar o decorrer do
CEC oral. Além de que foi
observado que a juncédo HPV de
alto risco + consumo de alcool
corroboram para o inicio
precoce de cancer.

Os CEC, os quais sdo infectados
pelo HPV, apresentam
caracteristicas diferentes aos
tumores nao infectados.

Pacientes com CEC oral,
apresentam com frequéncia
HPV, principalmente de alto
risco.

Ha uma associagéo significativa
do HPV de alto risco como fator
de risco para CEC de cavidade
oral.

Devido a prevaléncia do HPV
ser bastante altas aconselha-se
uma aten¢ao maior voltada para
a vacinagao e tratamento para o
HPV.
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MELO. et al, Examinararelagio Revisdo de literatwa 17 pacientes foram Nao foi possivel avaliar se a

(2021) entre a infeccdo sistematica positivos paa infeccdo pelo HPV estava
pelo HPVe o CEC HPV/mRNA, sendo os associada ao CEC oral porqe
oral. N=626 subtipos 16 e 18 nenhum dos estudos incluidos

detectados com maior  eralongitudinal e cruzado.
frequéncia. 9 dos

pacientes com CEC

oral positivaram para

HPV/mRNA

ocorreramna lingua.

Estudar o papel do HPV na carcinogénese oral foi objetivo encontrado em todos
os artigos analisados 6-18.21-23 conforme o propdsito do trabalho.

Para tanto, as metodologias empregadas nos trabalhos selecionados foram
variadas. A maioria dos estudos foram de pesquisa 13 (68,4%) contra 6 (31,57%)
trabalhos de revisdo de literatura. Os trabalhos de pesquisa envolveram técnicas tais como
PCRem DNA do HPV: 9 (47,36%); hibridizacdo in situ + imuno- histoquimica: 1(5,26%);
Elisa: 1(5,26%); Sorologia 1gG e IgM especificas para HPV: 1(5,26%) e hibridizacdo in
situ: 1(5,26%). Os trabalhos de revisdo de literatura consistiram de 4 revisdes
sistematicas com metanalise (21,05%) e 1 revisdo integrativa (5,26%), conforme pode ser

observado no Quadro 2

Tabela 2: Distribuicdo dos artigos por metodologia proposta

PCRDNAHPV HIBRIDIZACA ELISA  SOROLOGIA HIBRIDIZAGC REVISAO REVISAO
O IN SITU + AOINSITU  SISTEMATICA INTEGRATIV
IMUNO- A
HISTOQUIMIC
A
GOOT- HEAH. CHEN. et al, WONG. KERISHNAN BOZIC.etal, KANSY, THIELE, MONTENEGR
et.al, (2012)  (2012) et al, .etal,(2016) (2020) FREIER, (2014). 0, VELOSO,
(2014) CUNHA,
(2014).
GAN,  GUO, RODRIGUEZ- ARCHILLA,
FAN, (2014). ARCHILLA, MOSQUERA,
STUARDO- (2019).

PARADA. (2019)

KRUGER. et AGHAEIPOUR. et
al.,(2014) al.,, (2021)
SINGH. et al, MELO. et al., (2021)

(2015)
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LAPRISE. et al.
(2016)

SIMONATO. et
al., (2016)

TORRE. et al,
(2018)

FERREIRA,
(2017).

SANTOS,
(2017).

O exame PCR significa Polymerase Chain Reaction ou reacdo em cadeia da
polimerase. Também chamado de teste molecular, ele tem a fungdo de detectar o material
genético de um patogeno, a exemplo do HPV, a partir do DNA do paciente. A amostra
pode ser colhida de varias formas, a partir do tecido fresco de uma leséo biopsiada ou por
esfregacos de uma lesdo suspeita ativa. O material colhido é processado por técnicas
moleculares. Apesar de apresentar muitas vantagens como rapidez e sensibilidade, este
método é propenso a erros e pode levar a mutagdes no fragmento que é gerado.?*

Nos estudos de pesquisa 0s quais foram utilizados o método da PCR para a
pesquisa da presenca do HPV nas lesGes (9), houve associacdo significativa da presenga
do virus com o desenvolvimento do CEC oral em (2) estudos.!!: 22, Por outro lado, na
maioria das pesquisas selecionadas com esta metodologia (7) ndo foi possivel estabelecer
nenhuma relacdo de causa e efeito entre o HPV em CEC oral. 12 15.16.19,21,20,10

Ferreiral® em seu estudo com 27 pacientes com diagnéstico de CEC oral, chegou
aconclusdo que o HPV-16 ndo foi prevalente nem representou um fator de risco relevante
para desenvolvimento do CEC oral'?2 por meios das técnicas de extracdo de DNA e PCR
em 200 pacientes com CEC oral, detectou HPV-16 em 39 de deles e HPV-18 em 15
casos. Nenhum outro tipo de HPV foi encontrado neste estudo. Logo, segundo estes
autores, a infeccdo causada pelo HPV pode ser associada de forma independente ao CEC
oral.

Em 4 artigos, a metodologia empregada foi a Revisdo Sistematica da Literatura.
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Este estudo baseia-se em uma pergunta clara e objetiva, buscando um planejamento de
pesquisa, com critério de inclusdo e exclusdo dos artigos de modo bem definido. O seu
planejamento deve ser de forma metddica, clara e passivel de reproducéo.

Na revisdo sistematica realizada por Aghaeipour®, o qual foram analisados e
elegiveis 29 artigos, observou-se que a prevaléncia geral de HPV nas lesGes orais foi de
21%, no CEC oral a prevaléncia chegou a ser de 31%. Os autores também enfatizaram
que existe diferenca entre a prevaléncia do HPV de acordo com a area geografica e
localizacdo intra oral. As lesdes gengivais e de palato duro tiveram prevaléncia de 21%
cada. A menor prevaléncia foi para lesdes na lingua com 15%. No mesmo estudo, 0s
autores enfatizam ainda a importancia da vacinagdo e tratamento da infeccdo por HPV.

De acordo com Rodriguez-Archilla’, foi observado que 37,4% dos canceres orais
eram infectados pelo HPV. No seu estudo de revisdo sistematica também foi possivel
analisar uma certa prevaléncia para tumores positivos para HPV em pacientes do sexo
masculino, como também uma superexpressdo da proteina P16 nestes tumores.

Em contrapartida na metandlise realizada por Melo!” 17 pacientes foram positivos
para HPV/mRNA, sendo os subtipos 16 e 18 detectados com maior frequéncia, entretanto
ndo foi possivel avaliar se a infeccdo pelo HPV estava associada ao CEC oral pois
nenhum dos estudos incluidos era longitudinal e cruzado. No estudo de Kansy, Thiele,
Freier'3, houve uma prevaléncia geral de HPV de 30,1% em CEC oral, tendo também os
subtipos mais frequentemente HPV-16 e HPV-18, mas segundo os autores a infeccdo por
HPV pode ndo ser a causa da CEC oral em um numero significativo.

Diferente da revisao sistematica, a revisao integrativa é um método que tem como
objetivo condensar os resultados obtidos em uma pesquisa sobre o tema de forma
sistematica, estruturada e ampla, proporcionando uma compreensdo mais completa do
tema discutido.  Ercole, Melo, Alcoforado?6. Nos Estudos realizados por Archilla,
Mosquera’ e Montenegro, Veloso, Cunha'8, os quais utilizaram esta metodologia, ficou
explicito que o HPV é considerado um fator de risco para o desenvolvimento do CEC
oral, como também pacientes com CEC oral, apresentam com frequéncia HPV,
principalmente de alto risco.

Bozic® por meio da HIS, observou que os genétipos de alto risco 16 e 18 parecem
ser os virus de maior relevancia para carcinogénese podendo ser encontrados em lesdes

pré-malignas e malignas da cavidade oral em até 80% dos casos, evidenciando que ha
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uma significativa relacdo entre o HPV de alto risco para CEC de cavidade oral. Chen®
cita em seu estudo que o CEC oral tem relacdo direta com a infeccdo pelo virus HPV,
além de poder também estar associado a um melhor prognéstico com maior sobrevida.

A técnica ELISA é bastante aplicada, oferece a detecgdo especifica de uma ampla
variedade de analitos alvos em diferentes tipos de amostras. Apesar das suas muitas
vantagens, essa técnica possui algumas limitacdes como procedimento de ensaio tedioso,
e nivel insuficiente de sensibilidade no bio-reconhecimento de entidades biomoleculares
desafiadoras, como microRNAs.2” Na pesquisa a qual foi utilizado este método (1) foi
analisado que em n=100, 30% dos pacientes com CEC oral eram HPV 16 soropositivo,
como também foi possivel inferir um aumento de risco de CEC oral em homens.23

A determinacdo do HPV através de testes soroldgicos ainda ndo € uma pratica de
rotina em grande parte dos laboratérios. Esta técnica possui uma baixa sensibilidade e
especificidade, além da falta de reagentes disponiveis para estudar de forma critica a
resposta imune conformacional do virion.?® No estudo realizado por Kerishnan* o qual
utilizou esta técnica foi possivel inferir que os anticorpos 1gG e IgM do HPV16 podem
representar um fator de risco em pacientes com CEC oral, além que os achados indicam
que pacientes que ja foram expostos anteriormente ao HPV estdo em maior risco em

desenvolver o CEC oral.
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3. CONCLUSAO

O CEC oral é uma neoplasia maligna de acometimento mundial. Vérios fatores de
risco contribuem para o surgimento desse tumor. Estudos recentes tém-se voltado
principalmente para entender arelagdo do HPV com a carcinogénese oral, principalmente
por observar o desenvolvimento da carcinogénese oral em pacientes ndo fumantes, sendo
crucial entender a relacdo dos fatores externos como por exemplo, o virus. O papel do
HPV no desenvolvimento das lesBes orais continua controverso devido a falta de
padronizacdo metodoldgica utilizada nos estudos de pesquisa e a utilizagdo de técnicas

pouco sensiveis.
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ANEXO A -~ NORMAS DA REVISTA CRO-PE

CATEGORIA DE ARTIGOS
A categoria dos trabalhos abrange artigos Originais (resultado de pesquisa de natureza
cmpirica, experimental ou conceitual — maximo de 20 paginas); Revisdo (avaliagio
critica de um lema pertinenie 2 odoniologia - maximo de 20 paginas); Nolas de
Pesquisa ( nota prévia, relatando resultados preliminares de pesquisa — maximo de 5
paginas); Relato de casos, ensaios, relatos de experiéncias na area da educagio, saude e,
sobretudo, aspectos ¢ticos / legais ¢ sociais da odontologia, sob a forma dois anos ou em
redes de comunicagio om-line — maximo de 5 paginas): o de 15 paginas).
PREPARACAO E APRESENTACAO DOS MANUSCRITO
O manuscrito devera seguir a seguinte ordem:
Al Titulo (lingua original) e scu correspondente om inglés, Os artigos submetidos
em inglés deverdo vir acompanhados de titulo em portugués ou espanhol;
M MNome dois) avlor(es) | por extenso. com as respectivas chamadas, contendo as
credenciais (titulos ¢ vinculos). Nome ¢ enderego do autor responsdvel para

troca de correspondéncia;

. Resumo e Descritores (sinopse de até 200 palavras), com descritores (unitermos,
palavras-chaves) de identificagio. de contetdo do trabalho, no maximo de cinco.
Utilizar o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). Os artigos submetidos em
inglés deverio vir acompanhados de resumo em portugués ou espanhol;

M Texlo: o texto em si deverd apresentar introdugio, desenvolvimento e conclusio
(ou consideragoes finais). O exemplo a seguir deve ser utilizado para estruturagdo de um
artigo, relato de uma pesquisa; INTRODUCAO: exposicio geral do tema devendo
comter 05 objetivos € a revisio de literatura; DESENVOLVIMENTO: nacleo do
trabalho, com exposi¢do ¢ demonstragio do assunto, que devera incluir a metodologia,
0s resultados e a discussio; CONCLUSAQ: paric final do trabalho baseado nas

evidéncias disponiveis ¢ pertinentes ao objeto de estudo;

Al Sinopse ou Abstract, digitado em inglés, com descritores em inglés;
A Agradecimentos - contribuiches  de  pessoas que prostaram colaboracio

intelectual ao trabalho, mas que ndo preencham os requisitos para participar de autoria.



Também podem constar desta parte instituigoes pelo apoio economico, pelo material ou

QLTI

G

As referéncias devem sor numeradas de forma consecutiva de acordo com a
ordem cm que forem sendo citadas no texto. Devem scr dentificadas por
numeros arabicos sobrescritos (Ex.: Silva 13. As referéncias citadas somente em
tabelas e figuras devem ser numeradas a partir do nimero da altima referéncia
citada no texto. As referénceias citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em
ordem numérica, seguindo a5 normas perats dos Requisitos Uniformes para
Manuseritos  Apresentados a Periodicos Biomedicos. Proibida a reprodugio,
mesmo gue parcial, sem o devida autorizacio do Editor Cientifico. Proibida a
utilizagdo de matéria para fins comerciais.

*Todas as referéncias devem sor apresentadas de modo correto e completo, A
veracidade das informagdes contidas na lista de referéncias ¢ de responsabilidade
do(s) autores).

*No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliogrificas
(Ex. EndNote ®), o(s) autor(es) deverid(do) converter as referéncias para texto.
Tabelas ¢/ ou figuras (maximo 3)

Tabelas-  Devem  ser apresentadas  em folhas  separadas, numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no
texto. A cada uma deve- se atribuir um titulo breve. As notas explicativas devem
ser colocadas no rodapé e ndo no cabegalhe ou titulo. Se as tabelas forem
extraidas de outros trabalhos, previamente publicados, os autores devem
providenciar permissio, por escrito, para a reprodugiio das mesmas. Esta
autorizacdo deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagio. Quadros
sio identificados como Tabelas, scguindo uma anica numeragio em todo o
texto.Figuras As ilustragdes (fotografias, desenhos, graficos cte.), citadas como
Fguras, devemn eslar desenhadas e Totograladas por prohssionais, Devern ser
apresentadas em folhas a parle ¢ numeradas consecutivamente com algarismos
arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Devem ser suficientemente
claras para permitir sua reprodugdo em 7,2 em (largura da coluna do texto) ou 15

cm {(largura da pagina). Nio se permile que lNguras representem o5 mesmos
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dados de Tabela. S¢ houver heuras extraidas de outros trabalhos, previamente
publicados, 03 autores devem providenciar permissiio, por ¢scrito, para a
reproducio das mesmas. Fsta autorizacio deve acompanhar oz manuscritos
submetidos a publicacio.

Abreviaturas e Siglas Deve ser utilizada a forma padrio. Quando ndo o forem,
devem sor precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vee:
quando aparccerem nas tabelas e nas figuras, devem scr acompanhadas de
explicagdo. Ndao devem ser usadas no titulo ¢ no resumo e seu uso no texto deve
ser limitado.

Conflito de interesses Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo interesses politicos ¢/ou financeiros associados a patentes ou

propriedade, provisio de materiais e/ou insumos € equipamentos utilizados no
estudo pelos fabricantes,

Publicacio de ensaios clinicos- Artigos que apresentem resultados parciais ou
integrais de ensaios elinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do
nimmero € entidade de registro do ensaio clinico. Essa exigéneia esta de acordo
com a recomendacdo da BIREME/OPAS/OMS sobre o Registro de Ensaios
Clinicos a serem publicados a partir de orientagoes da Organizagido Mundial da
Sande - OMS. do  International Committee of Medical Journal  Editors
(www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

*As entidades que registram ensaios clinicos scgundo 03 eritérios do ICMIE
siocAustralian New  Zealand  Clinical  Trals  Repistry  (ANZCTR)
Climical Trials.gov International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN) Mederlands Trial Register (NTR) UMIN Clinical Trials Registry
(UMIN-CTR) WHO  International  Clinical  Trials  Regisiry  Platform
(ICTRP)Fontes de financiamento

* 08 autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagdo do estudo.- Fornecedores de materiais
ol equipamentos, gratuitos ou com descontos, também devem ser descritos
como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado ¢ pais). - No
caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e¢/ou privados,

os autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua

realizagio,

28



