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Resumo

A esteatose hepatica é uma doenca metabdlica resultante da alteracdo da sintese de triglicérides a partir de
acidos graxos. Caracteriza-se pelo acimulo de micro e macro vesiculas de lipideos no citoplasma das
células hepaticas, numa graduacao que varia de insignificante a severa. Neste experimento foi induzida a
obesidade em 15 ratos Wistar por meio da ingestdo de uma dieta hipercaldrica, durante nove semanas.
Esses animais foram mantidos no biotério da instituicdo, em ambiente com temperatura e ciclo de luz
controlados. O grupo controle (n=10) foi mantido em mesmas condic¢Ges, porém com ingestdo de racéo
normocaldrica. O consumo de racdo, agua e o peso dos animais foram mensurados durante o experimento.
Apos esse periodo os animais foram sacrificados por aprofundamento anestésico e foi coletada amostra
do figado de todos os animais para histopatologia. No grupo tratado observou-se esteatose discreta (40%)
e moderada (60%), enquanto no grupo controle observou-se esteatose insignificante em um dos animais
apenas. Houve, portanto significancia estatistica (p<0,0001).

Palavras-chave: Esteatose hepatica. Doenca hepética gordurosa nao alcodlica. Ratos obesos

Abstrat

Hepatic steatosis is a metabolic disease resulting from the alteration of the synthesis of triglycerides from
fatty acids. It is characterized by the accumulation of micro and macro vesicles of lipids in the cytoplasm
of hepatic cells, ranging from insignificant to severe. In this experiment obesity was induced in 15 Wistar
rats by eating a hypercaloric diet for nine weeks. These animals were kept in the vivarium of the
institution, in an environment with controlled temperature and light cycle. The control group (n = 10) was
maintained under the same conditions, but with normocaloric ration intake. Feed intake, water and animal
weight were measured during the experiment. After this period the animals were sacrificed by anesthetic
deepening and a liver sample of all the animals was collected for histopathology. In the treated group,
mild (40%) and moderate (60%) steatosis was observed, while in the control group insignificant steatosis
was observed in one animal only. There was, therefore, statistical significance (p <0.0001).

Keywords: Hepatic steatosis. Fatty non-alcoholic liver disease. Obese rats.

Introducéo

A esteatose hepatica (EH) consiste no acumulo de lipidios histologicamente visivel no citoplasma
dos hepatdcitos, que atinge 5% a 40% do peso do 6rgdo. E a alteragio metabdlica hepética mais frequente
e resulta no desequilibrio entre a sintese de triacilglicerdis (TAG) a partir de acidos graxos, e a baixa
secrecdo destes pelo hepatocito na forma de lipoproteinas. Inicialmente, os TAG acumulam-se nos
hepatdcitos por uma ou mais das seguintes vias: aumento da quantidade de acidos graxos livres
circulantes; reducdo da B-oxidacdo, ou diminuigdo da sintese ou da secrecdo de lipoproteinas de muito

baixa densidade (VLDL), que ¢ a principal responséavel pela secrecdo de TAG pelo figado.*



As alteragdes morfoldgicas hepaticas relacionadas a EH podem ser de origem alcodlica (ou ter
etiologias diversas. A partir da década de 1980, as alteracdes de etiologias ndo alcoolicas passaram a ser
denominadas Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). Apesar de ter sido apontada ha
muito tempo como condicgdo benigna, 15% a 40% dos casos de EH pode progredir para esteato-hepatite
ndo alcodlica (EHNA) apresentando inflamacdo, balonizacdo e fibrose perissinusoidal e/ou portal, e
formas mais graves e terminais de doencas hepaticas, tais como cirrose (20% dos casos) e carcinoma
hepatocelular.?

A real prevaléncia da EH ¢é ainda desconhecida, mas sabe-se que ela atinge adultos e criancas e esta
emergindo como a condigdo hepatica mais comum no mundo ocidental.® Estima-se que 20% a 30% dos
adultos e até 75% dos pacientes com diabetes mellitos e obesidade, em paises ocidentais, possam ter
EH.*® Estudos recentes descobriram que a DHGNA também esta associado a disfungdo pancreatica
significativa de células f em individuos obesos nao-diabéticos.5’

Sob o ponto de vista nutricional, a EH desperta grande interesse por sua forte correlagdo com a
obesidade, as dislipidemias e o diabetes mellitos tipo 2, cujo principal elemento é a resisténcia a
insulina.®®

A obesidade pode ser encarada como um grave dilema de saude publica no Brasil e em muitos
paises do mundo e esta associada com doencas cardiovasculares, metabdlicas e neurais, como hipertensdo
arterial, trombose e acidente vascular cerebral. A obesidade decorre de varias condi¢Ges genéticas e
ambientais, incluindo habitos alimentares incorretos e auséncia de atividade fisica.®

Ligada a varias condicdes de riscos metabdlicos, tais como resisténcia a insulina, niveis plasmaticos
elevados de Triglicérides (TG) e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), a obesidade esta
vinculada a uma reducéo da esperanca de vida em paises desenvolvidos e em crescimento.®®

Dada a crescente importancia da DHGNA e tendo em vista os habitos alimentares da populagéo
ocidental com base em uma dieta rica em carboidratos de absorcdo rapida, especialmente os habitos do
paciente obeso, o objetivo do presente estudo foi oferecer dieta hipercal6rica, com alto teor de

carboidratos, para um grupo de ratos e investigar a presenca de esteatose hepética nos ratos obesos.

Método

Foram utilizados 25 Ratos Wistar (grupos de 5 animais) com seis meses de vida e peso médio de
340 g. Os animais foram alojados individualmente em gaiolas de polipropileno, em ambiente com
temperatura de 24 °C = 2 °C ©), com ciclo de 12 horas de escuro. O modelo experimental utilizado foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal (CEEA) da FUNVIC / Faculdade de
Pindamonhangaba, protocolo 023/2012.

Os animais foram separados em grupo controle (GC, n=10), que recebeu alimentacdo
normocalorica composta por ragdo comercial para ratos (Nuvilab® CR1), e grupo experimental (GE,



n=15), alimentado com dieta hipercaldrica constituida por 450 g de racdo Nuvilab CR1, 150 g de bolacha
de amido de milho, 300 g de amendoim com casca e 300 g de chocolate ao leite hidrogenado.°

A alimentacdo e a agua foram fornecidas a vontade diariamente, durante nove semanas. A
ingestdo de alimentos e de agua foi mensurada diariamente, no inicio da manha, subtraindo a sobra do
volume oferecido na manh& anterior. O peso corporal foi monitorado semanalmente, durante o periodo
experimental. Todos 0s animais tiveram massa corporal registrada no final do experimento por meio de
balanca semi analitica (Marte Balance®). Foram considerados obesos os animais do grupo GE que
apresentaram ganho de peso 15% superior ao do grupo controle, o que ocorreu na terceira semana.t! Os
dados foram tabulados e expressos como média * erro padrdo da média e foram analisados utilizando o

teste t de Student com nivel critico fixado em 5% (p <0,05).

Eutanasia, necropsia e coleta de amostras

Apds o tratamento os animais foram submetidos a eutandsia por processo indolor (0,2 mL/100 g
de peso vivo de uma solugéo 1:1 de cloridrato de xilasina 2% e cloridrato de quetamina 10%) para coleta
do érgdo alvo. O ébito foi induzido por aprofundamento anestésico. A necropsia foi realizada por inciséo

na linha branca e abertura de abdémen e do térax.

Histologia

Apos inspecdo macroscdpica, fragmentos do figado de cada animal foram coletados e fixados em
solucdo de formaldeido a 10% tamponada, para preparo de cortes histolégicos conforme rotina
histotécnica. Para microscopia foram realizados cortes histopatoldgicos de 5 pum que foram fixados em
laminas e corados com Hematoxilina e Eosina (HE) de maneira convencional. Os cortes foram analisados
em microscopio Optico binocular. Investigou-se a presenca de micro e macro vesiculas de lipidios nos
hepatocitos.

A classificacdo quanto ao teor de lipideos hepaticos foi expressa em cruzes (0 a 3+), obtida pela
predominancia referente a seis campos microscopicos aleatérios de cada animal dos grupos GE e GC
(Almeida et al.'2 modificado), considerando-se: 0+: auséncia ou presenca insignificante de gotas lipidicas
no citoplasma hepatico; 1+: presenca de gotas lipidicas no citoplasma hepético de intensidade leve
(menos de 25% do campo analisado); 2+: presenca de gotas lipidicas no citoplasma hepético de
intensidade moderada (25 a 50% do campo analisado); 3+: presenca de gotas lipidicas no citoplasma
hepético de intensidade alta (mais de 50% do campo analisado).'? Para analise dos dados foi utilizado o

teste de Mann-Whitney para grupos independentes, com nivel de significancia de 5%.

Resultados
A ingestdo diaria de agua e de racéo foi semelhante entre animais do mesmo grupo, porém, houve

diferenca significativa (p< 0,05) quando comparados animais tratados com animais controles, sendo



maior a ingestdo pelos animais tratados com a racdo hipercaldrica (Tabela 1). Da mesma forma, houve
significancia estatistica (p< 0,05) quando se comparou peso inicial e peso final dos animais do grupo

experimental e quando se comparou GE com GC (Tabela 1).

Tabela 1- Média e desvio padrdo do consumo de racéo (g) e &gua (mL) e
do Peso (g) de ratos Wistar tratados com racao hipercalérica
(GE) e seus controles

C E
Consumo de 125,65+ 8,04 200,36+ 22,33*
racao
Consumode 109,48+ 1556 146,29+ 12,52*
agua
Peso 417,77+ 9,35 496,70+ 40,27*

*P < 0,05 quando se comparou E com C

Né&o foram observadas alteragdes macroscépicas no figado de nenhum dos animais.

Quanto a microscopia hepatica, foi observada esteatose insignificante em um animal do grupo-
controle (10%) (predominancia de hepatécitos com nucleo de aparéncia e localizagdo normais), contra
40% de esteatose discreta e 60% moderada no grupo experimental (hepat6citos com tamanho aumentado
pela presenca de goticulas de gordura no citoplasma), mostrando que houve diferenca significativa
(p<0,0001) entre os grupos GE e GC quanto a presenca de esteatose hepatica (Figura 1). N&o foi
observada esteatose acentuada ou intensa em nenhum animal obeso. Foram observados indicios da
formacdo de ateromas na parede de vasos sanguineos (Figura 1B) de quatro animais do grupo
experimental (26,66%). Foi observado também infiltrado inflamatdrio em pequena intensidade, em cinco

(33,33%) animais do grupo experimental (dados ndo mostrados).



Figura 1- Parénquima hepatico de ratos
Wistar alimentados com ragdo normal (A) e
hipercaldrica (B, C) indicando a presenca de
lipideos. Colora¢do (HE), aumento 10 X.

A- 0+: auséncia ou insignificancia de gotas
lipidicas no citoplasma hepatico (controle);
B- 1+: presenca de gotas lipidicas no
citoplasma hepatico de intensidade leve;
*presenca de goticulas de lipideos na parede
de vasos hepaticos

C- 2+: presenca de gotas lipidicas no
citoplasma  hepatico de intensidade
moderada

Discusséo

Estudos em animais ajudam a entender os mecanismos fisiopatogénicos e terapéuticos de
DHGNA. Varios modelos de animais estdo atualmente disponiveis para o estudo desta condicéo e de EH,
embora nenhum deles possa reproduzir completamente os componentes essenciais da doenca no ser
humano.®*1°

A esteatose hepatica emerge como a condi¢do hepéatica mais comum no mundo ocidental,
atingindo criangas e adultos portadores de DHGNA.® No entanto, nos Gltimos 20 anos, também nos paises
asiaticos a prevaléncia de DHGNA cresceu rapidamente e demonstrou ser uma tendéncia para geracdes
mais jovens, provavelmenteem funcdo da mudanca de habitos alimentares, com a introducdo das fast
foods.16

A gordura se acumula nos hepatocitos quando a quantidade de acidos graxos que entra no figado
(&cidos graxos ndo esterificados absorvidos pelo plasma e acidos graxos sintetizados de novo nos
hepatdcitos) é maior que a quantidade de &cidos gordurosos que sai (oxidacdo de acidos graxos e secrecdo

de acido graxo ligada a triglicerideos).!” No presente estudo, a dieta hipercalérica administrada por nove



semanas induziu EH, conforme revelado pelos vacuolos lipidicos detectados por analise histoldgica em
todos os animais tratados. Achados similares sdo descritos por outros pesquisadores.'®2° No entanto, o
tempo de 9 semanas de ingestdo de tratamento ndo foi suficiente para o desenvolvimento de esteatose
hepatica intensa (3+).

A esteatose hepatica é caracterizada por um acimulo de particulas de lipideos, fazendo com que
o figado apresente um peso 5% maior que o valor de referéncia, sendo essa caracteristica uma resultante
direta do tipo de fonte lipidica utilizada.?* Neste estudo, ndo se observou alteragdo da macroscopia do
Orgdo com aparente manutencdo da sua massa, embora ndo se tenha procedido a pesagem do figado dos
animais.

Almeida et al.'? descreveu presenca de goticulas lipidicas na parede das coronarias e vasos
hepéticos de animais com obesidade induzida por diferentes métodos, o que também foi observado no
figado dos animais deste experimento. Isso demostra a necessidade de outros estudos para verificar se
foram oriundas da propria sintese vascular e se conduzirdo a processos patologicos.

Outro achado histolégico, embora sem significancia neste experimento, foram os infiltrados
inflamatorios. E de conhecimento que a obesidade é uma doenca sistémica que resulta em um processo
inflamatorio intenso,??2% sugerindo que, se a ingestdo da racdo hipercalorica fosse mantida por periodo de
tempo mais longo, esses infiltrados no figado dos animais experimentais poderiam significar um

agravamento da doenca com uma provavel evolugio para uma esteatohepatite.?2*

Concluséo

O modelo adotado mostrou-se eficaz para inducdo de obesidade em ratos adultos, como também
para a inducdo de esteatose de intensidade leve e intensidade moderada, confirmando a relacdo entre
obesidade e a Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcoodlica. O tempo de consumo da racdo hipercalérica

ndo foi suficiente para inducdo de esteatose severa.
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pelo titulo. As tabelas e os quadros devem estar inseridos no texto. Nao serdo admitidas as tabelas e
quadros inseridos como Figuras.

Titulos de tabelas e quadro e legendas de figuras deverdo ser escritos em tamanho 11 e com espaco
simples entre linhas.

Citacdo no texto: deve-se seguir o sistema numeérico de citaces, em que as referéncias sao humeradas na
ordem em que aparecem no texto e citadas através dos seus nimeros sobrescritos (depois de ponto e de
virgula; antes de ponto e virgula e dois pontos). Citac6es de mais de uma referéncia devem obedecer
ordem numérica crescente. Quando no final da frase, os nimeros das referéncias devem aparecer depois
da pontuacdo. Citagdes com numeracGes consecutivas devem ser separadas por hifen (Ex: 3-6); em caso
contrério, deve-se utilizar virgula (Ex: 3,4,9,14). Toda referéncia devera ser citada no texto. Exemplos:
Conforme definem Villardi et al.1, a perda 6ssea alveolar... O uso de implante de carga imediata tem sido
discutido por vérios autores.1,3,5-8 Teses, dissertacdes e monografias, solicitamos que sejam utilizados
apenas documentos dos Gltimos trés anos e quando ndo houver o respectivo artigo cientifico publicado
em periddico. Esse tipo de referéncia deve, obrigatoriamente, apresentar o link que remeta ao cadastro
nacional de teses da CAPES e aos bancos locais das universidades que publicam esses documentos no
formato pdf.

Grafia de termos cientificos, comerciais, unidades de medida e palavras estrangeiras: 0s termos cientificos
devem ser grafados por extenso, em vez de seus correspondentes simbolicos abreviados. Incluem-se nessa
categoria 0s nomes de compostos e elementos quimicos e binbmios da nomenclatura microbioldgica,
zoologica e botanica. Os nomes genéricos de produtos devem ser preferidos as suas respectivas marcas
comerciais, sempre seguidos, entre parénteses, do nome do fabricante, da cidade e do pais em que foi
fabricado, separados por virgula. Para unidades de medida, deve-se utilizar o Sistema

Internacional de Unidades. Palavras em outras linguas devem ser evitadas nos textos em portugués,
utilizar preferentemente a sua tradugé@o. Na impossibilidade, os termos estrangeiros devem ser grafados
em italico. Toda abreviatura ou sigla deve ser escrita por extenso na primeira vez em que aparecer no
texto.

ESTRUTURA DO ARTIGO



PESQUISAS ORIGINAIS devem ter no maximo 20 paginas com até 40 citagdes; organizar da seguinte
forma:

Titulo em portugués: caixa alta, centrado, negrito, conciso, com um maximo de 25 palavras;

Titulo em inglés (obrigatdrio): caixa alta, centrado. Versao do titulo em portugués;

Resumo: paragrafo Unico sem deslocamento, fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, contendo entre 150
e 250 palavras. Deve conter a apresentacdo concisa de cada parte do trabalho, abordando objetivo(s),
método, resultados e conclus@es. Deve ser escrito sequencialmente, sem subdivisées. Nao deve conter
simbolos e contra¢des que nao sejam de uso corrente nem formulas, equacdes, diagramas;
Palavras-chave: de 3 a 5 palavras-chave, iniciadas por letra maiuscula, separadas e finalizadas por ponto.
Devera ser consultada a lista de Descritores em Ciéncias da Saude-DECS, que pode ser encontrada no
endereco eletronico: http://decs.bvs.br/

Abstract (obrigatorio): fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, deve ser a traducéo literal do resumo;
Keywords: palavras-chave em inglés;

Introducdo: deve apresentar o assunto a ser tratado, fornecer ao leitor os antecedentes que justificam o
trabalho, incluir informagdes sobre a natureza e importancia do problema, sua relagdo com outros estudos
sobre 0 mesmo assunto, suas limitacdes. Essa secdo deve representar a esséncia do pensamento do
pesquisador em relacdo ao assunto estudado e apresentar o que existe de mais significante na literatura
cientifica. Os objetivos da pesquisa devem figurar como o ultimo paragrafo desse item.

Método: destina-se a expor 0s meios dos quais 0 autor se valeu para a execug¢do do trabalho. Pode ser
redigido em corpo Unico ou dividido em subsecdes. Especificar tipo e origem de produtos e equipamentos
utilizados. Citar as fontes que serviram como referéncia para o método escolhido.

Resultados: Nesta secdo o autor ird expor o obtido em suas observagdes. Os resultados poderdo estar
expressos em quadros, tabelas, figuras (gréaficos e imagens). Os dados expressos ndo devem ser repetidos
em mais de um tipo de ilustracdo.

Discusséo: O autor, ao tempo que justifica os meios que usou para a obtencéo dos resultados, deve
contrastar esses com 0s constantes da literatura pertinente; estabelecer relacdes entre causas e efeitos;
apontar as generalizagdes e 0s principios basicos, que tenham comprovagdes nas observagdes
experimentais; esclarecer as excecdes, modificacdes e contradicdes das hipoteses, teorias e principios
diretamente relacionados com o trabalho realizado; indicar as aplica¢des tedricas ou praticas dos
resultados obtidos, bem como, suas limitagdes; elaborar, quando possivel, uma teoria para explicar

certas observacdes ou resultados obtidos; sugerir, quando for o caso, novas pesquisas, tendo em vista a
experiéncia adquirida no desenvolvimento do trabalho e visando a sua complementacao.

Conclusdes: Devem ter por base o texto e expressar com légica e simplicidade o que foi demonstrado
com a pesquisa, nao se permitindo deducdes. Devem responder a proposicéao.

Agradecimentos (opcionais): O autor deve agradecer as fontes de fomentos e aqueles que contribuiram
efetivamente para a realizacdo do trabalho. Agradecimento a suporte técnico deve ser feito em paragrafo
separado.

Referéncias (e ndo bibliografia): Espaco simples entre linhas e duplo entre uma referencia a proxima. As
referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem no texto. A lista completa de referéncias, no
final do artigo, deve estar de acordo com o estilo VVancouver (norma completa
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/; norma

resumida http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Quando a obra tiver até seis
autores, todos devem ser citados. Mais de seis autores, indicar 0s seis primeiros, seguido de et al. Alguns
exemplos: Artigo publicado em periédico:

Lindsey CJ, Almeida ME, Vicari CF, Carvalho C, Yaguiu A, Freitas AC, et al. Bovine papillomavirus
DNA in milk, blood, urine, semen, and spermatozoa of bovine papillomavirus-infected animals. Genet.
Mol. Res. 2009;8(1):310-8.

Artigo publicado em periddico em formato eletrdnico:

Gueiros VA, Borges APB, Silva JCP, Duarte TS, Franco KL. Utilizacao do adesivo Metil-2-Cianoacrilato
e fio de nailon na reparacdo de feridas cutaneas de cdes e gatos [Utilization of the methyl-2-cyanoacrylate
adhesive and the nylon suture in surgical skin wounds of dogs and cats]. Ciéncia Rural [Internet]. 2001
Apr [citado em 10 Out 2008;31(2):285-9. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782001000200015.

Instituicdo como autor:



The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J Aust. 1996;164:282-4.

Artigo eletrénico publicado antes da versao impressa

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor cells. Blood.
2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Livro (como um todo)

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

Capitulo de livro

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

Artigos predominantemente clinicos, de alta relevancia e atualidade. Os relatos de caso devem apresentar
a seguinte estrutura: titulo em portugués; titulo em inglés; resumo em portugués; palavras-chave; abstract;
keywords; introducdo; relato do caso; discussdo; concluséo e referéncias. Nao devem exceder 12 paginas,
incluidos os quadros, as tabelas e as figuras, com até 30 citacOes.

ARTIGOS DE REVISAO

Poderdo ser aceitos para submissdo, desde que abordem temas de interesse, atualizados. Devem ser
elaborados por pesquisadores com experiéncia no campo em questdo ou por especialistas de reconhecido
saber. Devem ter até 20 paginas, incluindo resumos, tabelas, quadros, figuras e referéncias. As tabelas,
quadros e figuras limitadas a 06 no conjunto, devem incluir apenas os dados imprescindiveis. As figuras
ndo devem repetir dados ja descritos em tabelas. As referéncias bibliograficas devem ser limitadas a 60.
Deve-se evitar a inclusdo de nimero excessivo de referéncias numa mesma citacao.

Devem conter: titulo em portugués e inglés, resumo e abstract (de 150 a 250 palavras), palavras-
chave/keywords, introducdo, método, resultados e discusséo, conclusdo, agradecimentos (caso
necessario), referéncias.

EDITORIAIS

Colaborac0es solicitadas a especialistas de areas afins, indicados pela Conselho Editorial, visando
analisar um tema de atualidade. Devem conter: Titulo em portugués e inglés, Autor, Palavras-chave,
Keywords,

Texto em portugués, Referéncias (quando necessario). Os trabalhos ndo devem exceder a 2 paginas.
Condic¢oes para submissdo

Como parte do processo de submisséo, os autores s@o obrigados a verificar a conformidade da submisséo
em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao estiverem de acordo com as normas
serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacdo por outra revista.

2. Os arquivos para submisséo estdo em formato Microsoft Word (DOC ou DOCX).

3. URLs para as referéncias foram informadas quando possivel.

4. O texto do trabalho deve estar conforme as NORMAS da revista (em espago 1,5, fonte 12 Time New
Roman), Figuras e Tabelas inseridas no texto (logo apds o seu chamamento, Figuras em resolucao
minima de 300 DPI). Os trabalhos nio devem exceder as 20 paginas em espaco 1,5. E importante
ressaltar que pesquisas feitas com seres humanos e animais devem citar a aprovacdo da pesquisa pelo
respectivo Comité de Etica. A falta dessa aprovacio impede a publicaco do artigo. ATENCAO:
trabalhos fora das Diretrizes para Autores ndo serdo aceitos e serdo devolvidos.

5. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, na
pagina Sobre a Revista.

6. Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliacdo pelos pares (ex.: artigos), as instrucdes disponiveis
em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

Declaragéo de Direito Autoral

Os autores devem revisar o trabalho antes de envia-lo, autorizando sua publicacdo na revista Ciéncia e
Saude on-line.

Devem declarar que o trabalho, nem outro substancialmente semelhante em conteldo, ja tenha sido
publicado ou esta sendo considerado para publicacdo em outro periédico, no formato impresso ou
eletronico, sob sua autoria e conhecimento. O referido trabalho esta sendo submetido a avaliagdo com a



atual filiacdo dos autores. Os autores ainda concordam que os direitos autorais referentes ao trabalho se
tornem propriedade exclusiva da revista Ciéncia e Saide on-line desde a data de sua submissdo. No caso
da publicacdo néo ser aceita, a transferéncia de direitos autorais serd automaticamente revogada.

Todas as afiliaces corporativas ou institucionais e todas as fontes de apoio financeiro ao trabalho estdo
devidamente reconhecidas.

Por conseguinte, os originais submetidos a publicagdo, deverdo estar acompanhados de Declaracdo de
Direitos Autorais, conforme modelo:

DECLARA(;AO DE DIREITOS AUTORAIS

NOs, abaixo assinados, transferimos todos os direitos autorais do artigo intitulado (titulo) a revista Ciéncia
e Saude on-line.

Declaramos ainda que o trabalho é original e que ndo esta sendo considerado para publicacdo em outra
revista, quer seja no formato impresso ou no eletrénico. Certificamos que participamos suficientemente
da autoria do manuscrito para tornar publica nossa responsabilidade pelo contetdo.

Assumimos total responsabilidade pelas citacdes e referéncias bibliograficas utilizadas no texto, bem
como pelos aspectos eticos que envolvem os sujeitos do estudo.

Data:

Assinaturas

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0s servigos prestados
por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.



Autorizo copia total ou parcial desta obra, apenas
para fins de estudo e pesquisa, sendo
expressamente vedado qualquer tipo de reproducéo
para fins comerciais sem prévia autorizacdo
especifica do autor. Autorizo também a divulgacéo
do arquivo no formato PDF no banco de

monografias da Biblioteca institucional.

Raquel de Carvalho Marciano
Pindamonhangaba, dezembro de 2017.






