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RESUMO:

Os ritmos biol6gicos controlam o adequado funcionamento do organismo e dentre eles destaca-se o ritmo
circadiano que desenvolve papel em diversos sistemas, como: controle do sono, producdo hormonal, controle
da pressdo arterial e sistema digestorio. Alteracbes no ritmo circadiano podem levar a mudancas na
progressdo de doengas e na cinética e dindmica de farmacos. Este conhecimento levou ao surgimento da
cronofarmacologia e da cronofarmacoterapia no intuito de maximizar os efeitos terapéuticos dos
medicamentos e minimizar as reacdes adversas. No presente trabalho foi realizada uma revisdo da literatura
quanto a influéncia dos ritmos circadianos sobre a farmacoterapia de patologias cronicas a fim de evidenciar
as vantagens da cronoterapia (efetividade e segurancga), evitando assim, maiores complica¢cdes na salde
desses pacientes.

Palavras-chave: Cronoterapia. Ciclo circadiano. Hipertensdo. Cancer. Diabetes mellitus.
Dislipidemia.

ABSTRACT

Biological rhythms control the proper functioning of the organism and among them the circadian rhythm that
develops role in several systems, such as: sleep control, hormonal production, blood pressure control and
digestive system. Changes in circadian rhythm may lead to changes in disease progression and drug kinetics
and dynamics. This knowledge led to the emergence of chronopharmacology and chronopharmacotherapy in
order to maximize the therapeutic effects of medications and minimize adverse reactions. In the present work
a review of the literature on the influence of circadian rhythms on the pharmacotherapy of chronic
pathologies was carried out in order to evidence the advantages of chronotherapy (effectiveness and safety),
avoiding, therefore, greater complications in the health of these patients.

Keywords: Chronotherapy. Circadian Cycle. Hypertension. Cancer. Diabetes mellitus.
Dyslipidemia.

INTRODUCAO

O organismo humano € controlado por um ciclo de 24 horas, dividido em dia e noite
conhecido como ciclo circadiano. Este ciclo determina mudancas moleculares, celulares,
bioguimicas, fisicas e comportamentais relacionadas a expressdo genética controlada pelo relégio

biolgico e exerce imensa influéncia sobre o funcionamento do organismo.*?
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Na espécie humana o ritmo circadiano que € controlado pelo nicleo supraquiasmatico
(centro primario de regulacdo dos ritmos circadianos no Sistema Nervoso Central) atua no controle
e regulacdo de sistemas homeostaticos, bem como no sono, apetite, hormdénios e enzimas, além de
outras funcdes que sdo estabelecidas dentro do ciclo de 24 horas.® Este ritmo est4 presente na
regulacdo de diversas fungdes vitais, dentre as quais podemos citar a presséo arterial, o controle da
temperatura corpérea, a frequéncia cardiaca, funcéo renal, funcdo hepatica, funcdo respiratoria e
funcBes neuroldgicas (controlando funcdo cognitiva, estado de alerta e concentracao). Exerce ainda,
influencia sobre a concentracdo de alguns horménios no plasma, como o cortisol, insulina,
hormdnio estimulante da tireoide, angiotensina, adrenalina, tiroxina, aldosterona, renina, melatonina
e outros.*

Neste contexto, particular importancia tem sido atribuida ao processo do sono que vem
sendo aceito como um tipico processo neural ativo, de extrema necessidade & homeostase.’
Pesquisas demonstram que a diminui¢do ou privacdo do mesmo podem causar diversos distdrbios
metabdlicos, bem como fisicos, enddcrinos, cognitivos e neurais que, em conjunto, comprometem a
salide e a qualidade de vida do sujeito nestas condicdes.® De fato, segundo Oliveira et al.” a privagéo
do sono ou supressdo parcial do mesmo podem desencadear alteracBes metabdlicas, assim como,
problemas na regulacdo do apetite e diminuigdo do dispéndio de energia, tornando-se fator de risco
para o desenvolvimento de diversas doencas tais como a obesidade, doengas cardiovasculares,
intolerdncia a glicose, dislipidemia, resisténcia a insulina, hipertensdo e manifestagdes que

comprometem a funcdo hepatica como se observa no quadro 1).

Turnos de trabalho Transtornos Alteracoes Outros
variados Neurolégicos do sono problemas
Estresse Ansiedade Sindrome das pernas | Doencas cardiovasculares
Disfuncéo erétil Depresséo inquietas Doencas gastrointestinais

Alteracbes no humor | Fobias Apneia do sono Doencas neuroldgicas
Hipertensdo AlteracOes do ritmo | Doencas do aparelho
Disfuncdes do circadiano respiratorio
aparelho digestivo. Outros distarbios Doencas do trato urinario
relacionados ao Doencas
sono. musculoesqueléticas
Diabetes mellitus,
Hipertensdo Arterial
Cancer

Quadro 1 — Transtornos sobre a homeostase associados a privac&o do sono em adultos.®

No processo do sono destaca-se a melatonina, um hormonio produzido pela glandula pineal
durante a noite, a qual se atribui o importante papel de sincronizacdo do sono e vigilia e do

metabolismo energético, e cuja sintese pode ser bloqueada pela presenca de luz ambiente.’ Dentre


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ritmo_circadiano

as ja comprovadas acles exercidas pela melatonina, as que mais de destacam s&o: antitumoral
(controle de células alteradas), imunomodulatéria (agindo em citocinas, linfécitos e outros), anti-
inflamatoria (inibindo prostaglandinas), e cronobioldgica (influenciando ritmos bioldgicos), além da
acdo antioxidante.'®** A melatonina, exerce também importante influéncia na producdo de
angiotensina que atua diretamente no processo de excrecdo de farmacos pelos rins, o que pode
acarretar em maior ou menor tempo de meia vida de fArmacos ou hormoénios devido a alteragcdes em
sua producdo, como por exemplo, em situaces de privacio do sono.****

O estudo da biologia em fungdo do tempo (Cronobiologia) favorece a determinagdo dos
horarios mais provaveis para a ocorréncia de varios sintomas de doencas cronicas, como Ulcera
péptica, asma e hipertensdo em um periodo de 24 horas. Tal conhecimento permite que a
farmacoterapia possa ser aplicada de forma mais eficiente, maximizando os efeitos terapéuticos e
minimizando efeitos adversos (Cronoterapia).”*® Portanto, os ritmos biolégicos ndo sé exercem
impacto sobre a patofisiologia de doencas, como também alteram a farmacocinética e
farmacodindmica de medicamentos, visto que podem influenciar os processos de liberacéo,
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de farmacos, além do favorecimento ou inibicdo da
interacdo de farmacos com receptores ou substancias endogenas. Cronofarmacologia é a ciéncia que
investiga como os medicamentos sdo afetados pelos ritmos biologicos, no intuito de identificar o
que pode favorecer a eficacia ou toxicidade dos mesmos.***’

A Cronofarmacologia estuda a cinética e dindmica de farmacos em relacdo aos ritmos
circadianos adotados pelas pessoas.'® Antes da interagdo entre o farmaco e os receptores da biofase,
0 mesmo deve transpor algumas barreiras organicas, cujas etapas cronocinéticas sao influenciadas
pelos ritmos bioldgicos estabelecidos ao longo da evolugdo da espécie.’® Assim, varios estudos
abordam a cronofarmacocinética, caracterizada pelo estudo das alteracBes nos parametros
farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) em razdo do periodo de
administracdo de um farmaco, o que constitui uma das principais bases da cronofarmacologia

2,10,19

atualmente, conforme pode ser observado no Quadro 2. As alteragdes encontradas nestes

estudos podem ser observadas nos valores da concentracdo plasmatica méxima e ainda no clearance

renal, quando um farmaco é administrado & noite ou pela manha.3*°
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Cronofarmacocinética

Administracao

Absorgao

Distribuicéo

Metabolizacao

Excrecdo

O medicamento
€ administrado

A absorc¢éo se d&
de forma mais

O farmaco tem
sua distribuicéo

Os metabolitos sdo
formados de forma

Os metabolitos
sdo excretados de

levando-se em | eficiente devido a | facilitada devido previsivel em forma segura e
conta a funcéo producéo a menor funcao do tempo e constante de
do ritmo enzimatica e resisténcia de quantidade, acordo com o
bioldgico da hormonal. barreiras permitindo maior | conhecimento das
biofase. fisiologicas. controle da dose de variagoes de

manutencéo. desempenho de
6rgdos como 0s
rins, em funcéo

de tempo.

Quadro 2 — Alteraces nos parametros farmacocinéticos que norteiam os estudos de cronofarmacologia.”?***

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho foi de realizar uma revisdo da literatura
quanto a influéncia dos ritmos circadianos sobre a farmacoterapia de doencas especificas como a
hipertensao, cancer, diabetes mellitus e dislipidemias, além de discutir a extensdo do impacto desta

influéncia no intuito de evidenciar as vantagens da cronoterapia.

2 METODO

Foi realizada uma revisdo da literatura utilizando artigos cientificos e dissertagdes, nacionais
e internacionais sobre a influéncia do ciclo circadiano na farmacoterapia de patologias cronicas,
como hipertensdo, céncer, diabetes mellitus e dislipidemias. A pesquisa considerou trabalhos
originais publicados no espaco de tempo de 12 anos, entre os anos de 2004 a 2016, divulgados nas
bases de dados Google Académico, Medline, Pubmed, Scielo e Bireme, utilizando palavras-chaves
em portugués e suas analogas em inglés, individualmente ou associadas entre si conforme segue:

ciclo circadiano, cronoterapia, hipertenséo, cancer, diabetes mellitus e dislipidemia.

3 RESULTADOS

Foi realizada uma andlise de 22 artigos cientificos originais com enfoque na

cronofarmacoterapia de doencas cronicas (hipertensdo, diabetes mellitus, neoplasias e

dislipidemias). Os dados obtidos referem-se a 10 artigos sobre a agéo de anti-hipertensivos, 5 sobre
hipoglicemiantes, 3 sobre antineoplasicos e 4 com enfoque em antilipémicos (Figura 1).
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m ANTI-HIPERTENSIVOS
m HIPOGLICEMIANTES
= ANTILIPEMICOS

= ANTINEOPLASICOS

Figura 1- Principais grupos de medicamentos influenciados pelo ciclo circadiano

No presente estudo observou-se que, os fa&rmacos pesquisados sofrem grande influéncia em
relacdo ao periodo de tempo em que sdo administrados, tendo seu efeito terapéutico diminuido e
seus efeitos adversos aumentados, problemas esses que poderiam ser resolvidos com uma
relativamente simples mudanca no periodo em que sdo administrados. Esse conceito, ndo tdo novo,
porém cada vez mais atual e importante na farmacoterapia, ¢ denominado cronofarmacoterapia. A
cronofarmacoterapia tem se mostrado de grande relevancia para o tratamento de doengas, em
especial as doencas crénicas.

Os farmacos usados para o tratamento de doencas crbnicas ou aquelas onde o uso do
medicamento ¢é feito de forma constante em relacdo ao periodo de tempo em que sdo administrados
sdo os que mais sofrem influéncia do relogio bioldgico em seus efeitos, em especial a influéncia do
ciclo circadiano, ciclo esse que exerce grande influéncia no controle de diversos sistemas do

organismo humano, como pode ser observado na Tabela 1.2%%!
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Tabela 1 — Estudos dos efeitos positivos dos farmacos quando administrados de acordo com a influéncia do ciclo
circadiano: (+): levemente significativo; (++): significativo; (+++): altamente significativo

Grupo Classe Efeito Autor
Manha Noite

IECA* ++ +++ Hermida et al.?
Dallmann et al.?®

B. Canal Ca** ++ + Rewar et al.*
Anti-Hipertensivos Hermida et al.?
ARAs** + ++ Hermida et al.”®
Calvo et al."”
+ + Nobrega™
Tiazidicos + +++ Chuetal.”
+ ++ Campos et al.™
B-Bloqueadores + ++ Surya K et al.”®
Sulfoniluréias ++ + Perls et al.*®
Tsunoda et al.*
Lee etal ™
Hipoglicemiantes Biguanidas ++ + Perls et al.??
Morsselli et al.*®
Meglitinas + + Madrigal et al.*
Estatinas + ++ Banach et al.*
Hayek et al.!
Antilipémicos Estatinas + +++ Smolensk et al.**
IAC*** + ++ Ohdo et al.?
Antineoplasicos Antineoplasicos ++ + Hazlewood et al.*®
Huang et al.*®

Innominato et al.*’

* Inibidores da enzina conversora de angiotensina

**  Antagonistas dos receptores de angiotensina Il
*** Inibidores da absorcdo do colesterol
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4 DISCUSSAO

A cronobiologia € um campo da ciéncia cada vez mais importante, uma vez que, muitos
tratamentos precisam apresentar resultado rapido. Com base nesse fato, ainda como emergente,
surge a cronofarmacologia, ciéncia que visa melhorar o tratamento com farmacos, baseado em
ritmos biolégicos, principalmente o ciclo circadiano.*'**® Varios autores concordam que mudancas
no ciclo circadiano afetam a producdo de substancias importantes, como a melatonina, que € de
grande influéncia em diversos sistemas biologicos da biofase e que tais mudancas poderiam sim,
comprometer a acdo e eficacia de farmacos.>*® Deste modo, termos como cronofarmacocinética
atualmente ainda desconhecidos por muitos profissionais da area farmacéutica e médica, devem
estar cada vez mais presentes e em destaque no que tange o tratamento farmacoldgico do paciente,
tendo em vista que as repostas rapidas e seguras de muitos tratamentos sdo dependentes desses, ndo
t340 novos, mas, atuais segmentos da terapéutica. >3

Por outro lado, é relevante a afirmacio de Ndbrega,™ que embora reconheca a importancia
da influéncia dos ritmos biol6gicos na farmacoterapia, salienta que deve-se considerar a meia vida e
tempo de acdo dos farmacos, bem como o efeito desejado, pois, ndo se pode basear no ritmo
biolégico para administrar um farmaco de acdo rapida, como um analgésico, por exemplo.™
Entretanto, no uso de medicamentos para doencas crbnicas, conforme constatou-se no presente
trabalho, os ritmos bioldgicos (com destaque para o ciclo circadiano) devem ser considerados com o
objetivo de melhorar a farmacoterapia.

Quanto aos trabalhos analisados no presente estudo, observou-se que em 45% das pesquisas
no campo da cronofarmacoterapia, prevaleceu o estudo da hipertensdo. A andlise realizada
demonstrou que diferentes classes de medicamentos tém seus efeitos alterados pelo ciclo
circadiano, visto que o acompanhamento da pressao arterial revelou mudancas acentuadas ao longo
do dia em pessoas normotensas, bem como em pacientes hipertensos.*® Quanto a este fator, a
maioria das pessoas apresentou seu pico de pressdo no inicio da manha,'® o que pode justificar o
efeito positivo do uso de anti-hipertensivos no momento de deitar, para a prevencdo de eventos
cardiovasculares.?® De fato, estudos clinicos demonstraram que alguns medicamentos usados para
hipertensdo tem seu tempo de acdo, perfil de seguranca, eficicia e efeito terapéutico alterado de
acordo com o perfodo de tempo em que sdo administrados (manha ou noite).*>2:%3#

Em outro estudo foi evidenciado que diuréticos tiazidicos, comportam-se de maneira
diferente, com base no periodo do dia em que foram administrados, tendo sua acdo favorecida
quando administrados no periodo noturno. Tal efeito se deve ao fato de que os diuréticos tiazidicos
atuam diretamente sobre o rim, agindo na parte inicial do tdbulo distal. O tabulo distal reabsorve

parte do sddio filtrado, enquanto os tiazidicos inibem a reabsorcdo de sodio e cloreto e, por
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consequéncia, de agua essa acao é beneficiada a medida em que os rins se encontra em seu melhor
funcionamento, o que ocorre durante o sono noturno, logo o farmaco tem melhor acdo.?’

Hermida et al.?> mostraram que, em linhas gerais, os anti-hipertensivos tém melhor
desempenho quando administrados antes de dormir para reducdo da pressdo durante o sono, o que
ocorre devido ao melhor transporte do farmaco, que encontra menos barreiras em seu caminho
assim como menor competicdo por carreadores como a albumina. Todavia, ndo pode ser
negligenciado o fato de que a pressdo arterial € naturalmente reduzida durante o sono devido ao
metabolismo basal.***

Ainda sobre os resultados encontrados no presente trabalho, é de grande importancia o fato
de que 23% dos trabalhos pesquisados apontem para a influéncia que o ciclo circadiano exerce
sobre o diabetes mellitus e seu tratamento, principalmente o farmacolégico.***?* Sendo o diabetes
mellitus 0 mais importante tipo da doenca estudado e sendo esta uma doenca bastante comum entre
a populacgéo, inspira atencdo e um olhar mais profundo para o estudo do comportamento da doenca,

bem como as influéncias sofridas pelos farmacos usados para controle da mesma.?*°323" Com

efeito, Lee et al.*

mostraram em seus estudos que, alteracdes no padrdo do sono, bem como
mudancas no ciclo circadiano, levam a um desequilibrio de diversas fun¢des endocrinas, como a
producéo de hormonios e ainda a metabolizacdo dos mesmos. Estes pesquisadores afirmaram ainda
que, tais mudancas podem dificultar o reconhecimento do receptor pelo farmaco, podendo diminuir
seu efeito e acelerar sua excre¢do.?* Segundo Perls et al.® biguanidas e sulfoniluréias (farmacos

efetivos no controle glicémico no diabetes mellitus tipo 2%

), tém seu perfil farmacocinético
favorecido quando administrados no periodo da manha. Entretanto, Madrigal et al.** encontraram
um comportamento indiferente, apresentado por farmacos hipoglicemiantes, em relacdo ao periodo
do dia em que sdo administrados.

O tratamento farmacoldgico das dislipidemias foi evidenciado em 18% dos artigos avaliados
nesta pesquisa. O tratamento das dislipidemias tem grande importancia no estudo realizado, tendo
em vista que, a maioria do tratamento farmacoldgico recebe a orientagdo para administracdo de
acordo com o ciclo circadiano, geralmente sendo usado o farmaco & noite.** Hayek et al.*, mostrou
em seus estudos que antilipémicos em geral, como a classe das estatinas, tem seu efeito favorecido
quando administrados no periodo noturno, que se deve a maior producédo de colesterol endogeno e
ainda ao metabolismo basal da biofase nesse periodo do dia, onde o farmaco tem melhor atuagio.**

O presente estudo revelou ainda que 14% dos artigos encontrados trata da influéncia do
ciclo circadiano no cancer e em seus respectivos tratamentos.**%"*#3 Ta] influéncia é observada no
ciclo celular, apoptose e reparo do DNA, o0 que resulta no aumento ou diminuicdo da acdo de

farmacos comumente usados para o tratamento dessas doencas.®**® Alguns estudos evidenciaram



15

que o controle circadiano do metabolismo e destoxificacdo de drogas, modifica profundamente a
exposicdo celular a estes medicamentos.®® Hazlewood et al.*® em um estudo sobre a acdo do
metotrexato encontraram que o farmaco tem uma suave melhora no desempenho de seu
comportamento farmacolégico quando administrado pela manhd. Por outro lado, alguns
pesquisadores concentraram seus experimentos sobre a influéncia do ciclo circadiano na toxicidade
das drogas contra o cancer, que promovem injaria tecidual e podem causar neutropenia, astenia ou
diarreia, entre outros.**** Estudos avaliaram a toxicidade dos antineoplasicos e evidenciaram que o
tempo de pico na administragdo de medicamentos para o cancer, determina a tolerabilidade dos
pacientes para a quimioterapia.”® Ainda, Li et al.** evidenciaram que o ritmo circadiano foi um
determinante critico para melhorar a tolerabilidade de irinotecan (antineoplasico). No entanto, na
terapia antineoplasica o tempo 6timo para a atividade terapéutica com menor incidéncia de reacdes
adversas, deve também considerar 0 género e a carga genética do individuo, o que aponta para a
importancia das diferencas individuais.*

Portanto, € de imensa importancia que a farmacoterapia atual, leve em consideracdo o ritmo
bioldgico e a influéncia que causa na acdo dos farmacos. Tal cuidado permitira ndo sé a otimizacao

do tratamento, bem como, aumento da eficacia do farmaco e diminuicéo de efeitos adversos.?®

6 CONCLUSAO

O organismo humano e seu completo funcionamento fisiolégico é uma area da ciéncia
bastante avancada e que encanta. Entretanto, ainda com todo o avanco, essa area guarda muitos
segredos e lacunas a serem preenchidas. No que tange ao conhecimento de seu funcionamento
constantemente a ciéncia se depara com novas perguntas e a obsessiva busca pelas respostas. O
relogio bioldgico, bem como a interagcdo de farmacos com a biofase, tornam-se mais complexos a
medida que avancam as pesquisas na area da cronofarmacoterapia. A literatura analisada no
presente estudo permitiu evidenciar vantagens da cronoterapia para o tratamento de doencas
cronicas como a hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemias e cancer, embora muito ainda tenha
que ser elucidado. Além da melhoria na acdo terapéutica com respeito ao ciclo circadiano, a
diminuicdo da toxicidade, marcadamente na terapia contra o cancer, pode resultar em uma
farmacoterapia mais racional e proporcionar um maior campo de visao aos pesquisadores no sentido

de colocar novos olhares sobre sistemas que sempre existiram.
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ANEXO |

Diretrizes para Autores

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, o uso da forma culta correta é de responsabilidade
dos autores. Os nomes dos autores, bem como a filiagdo institucional de cada um, devem ser
inseridos nos campos adequados a serem preenchidos durante a submissdo e ndo devem aparecer no
arquivo. A Revista Ciéncia e Salde on-line sugere que o nimero maximo de autores por artigo seja
6 (seis). Artigos com numero superior a 6 (seis) serdo considerados excec¢des e avaliados pelo
Conselho Editorial que podera solicitar a adequacdo. Pesquisas feitas com seres humanos e animais
devem, obrigatoriamente, citar a aprovacao da pesquisa pelo respectivo Comité de Etica. O ndo
atendimento de tal proposta pode implicar em recusa de sua publicacdo. Da mesma forma, o plagio
implicara na recusa do trabalho.

Os autores dos artigos aceitos poderdo solicitar a traducdo do artigo para lingua inglesa nos
tradutores indicados pela revista e reenviar. Os custos com a traducdo serdo de responsabilidade dos
autores.

O periddico disponibilizara aos leitores o conteudo digital em ambos os idiomas, portugués e inglés.
APRESENTACAO DO MATERIAL

Sugere-se um nimero maximo de 20 paginas, incluindo referéncias, figuras, tabelas e quadros. Os
textos devem ser digitados em Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacejamento 1,5,
justificado, exceto Resumo e Abstract. Devem ser colocadas margens de 2 cm em cada lado.

As Figuras: graficos, imagens, desenhos e esquemas deverdo estar inseridas no texto, apresentar boa
qualidade, estar em formato JPEG, com resolucdo de 300dpi com 15¢cm x 10cm. O namero de
figuras deve ser apenas 0 necessario a compreensao do trabalho. N&o serdo aceitas imagens digitais
artificialmente 'aumentadas’ em programas computacionais de edi¢do de imagens. As figuras devem
ser numeradas em algarismos arabicos segundo a ordem em que aparecem e suas legendas devem
estar logo abaixo.

Tabelas e Quadros: deverdo ser numerados consecutivamente com algarismos arabicos e
encabecados pelo titulo. As tabelas e os quadros devem estar inseridos no texto. N&o seréo
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 espago
simples entre linhas.

Citacdo no texto: deve-se seguir o sistema numerico de citaces, em que as referéncias séo
numeradas 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). Citacfes de mais de uma
referéncia devem obedecer ordem numeérica crescente. Quando no final da frase, os nimeros das
referéncias devem aparecer depois da pontuacdo. Citagdes com numeragdes consecutivas devem ser
separadas por hifen (Ex: *°); em caso contrario, deve-se utilizar virgula (Ex: **°*). Toda referéncia
devera ser citada no texto. Exemplos: Conforme definem Villardi et al.}; a perda ssea alveolar... O
uso de implante de carga imediata tem sido discutido por varios autores.™*~® Teses, dissertacdes e
monografias, solicitamos que sejam utilizados apenas documentos dos altimos trés anos e quando
ndo houver o respectivo artigo cientifico publicado em periddico. Esse tipo de referéncia deve,
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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 bindmios da
nomenclatura microbioldgica, zooldgica 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 traducdo. 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 cita¢des; organizar da
seguinte forma:

Titulo em portugués: caixa alta, centrado, negrito, conciso, com um maximo de 25 palavras;
Titulo em inglés (obrigatorio): caixa alta, centrado. Versdo 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 conclusfes. Deve ser escrito sequencialmente, sem subdivisGes.
Né&o deve conter simbolos e contracGes que nao sejam de uso corrente nem formulas, equacoes,
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 (obrigatdrio): fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, deve ser a traducdo literal do
resumo;

Keywords: palavras-chave em inglés;

Introducéo: deve apresentar o assunto a ser tratado, fornecer ao leitor os antecedentes que
justificam o trabalho, incluir informacdes sobre a natureza e importancia do problema, sua relacéo
com outros estudos sobre 0 mesmo assunto, suas limitagdes. Essa se¢do deve representar a esséncia
do pensamento do pesquisador em relagdo 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.

Metodo: destina-se a expor 0s meios dos quais o autor se valeu para a execucao 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.
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Resultados: Nesta se¢do o autor ira expor o obtido em suas observagdes. Os resultados poderao
estar expressos em quadros, tabelas, figuras (graficos e imagens). Os dados expressos ndo devem
ser repetidos em mais de um tipo de ilustracéo.

Discusséo: O autor, ao tempo que justifica os meios que usou para a obtencdo dos resultados, deve
contrastar esses com 0s constantes da literatura pertinente; estabelecer relagfes entre causas e
efeitos; apontar as generalizagdes e 0s principios basicos, que tenham comprovacdes nas
observacOes experimentais; esclarecer as excecdes, modificacdes e contradi¢des das hipoteses,
teorias e principios diretamente relacionados com o trabalho realizado; indicar as aplicacdes
tedricas ou praticas dos resultados obtidos, bem como, suas limita¢Ges; 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
complementacéo.

Conclustes: Devem ter por base o texto e expressar com ldgica e simplicidade o que foi
demonstrado com a pesquisa, ndo se permitindo deducdes. Devem responder a proposicao.

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

Referéncias (e néo bibliografia): Espago simples entre linhas e duplo entre uma referencia e 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 Vancouver (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 os seis primeiros, seguido de et al.
Alguns exemplos:

Artigo publicado em periddico:

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. Utilizacdo do adesivo Metil-2-
Cianoacrilato e fio de nailon na reparacao 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 eletronico publicado antes da versdo impressa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782001000200015
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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:
Moshy; 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; discussao; concluséo e referéncias.
Né&o devem exceder 12 paginas, incluidos os quadros, as tabelas e as figuras, com até 30 citagoes.

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 questao 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, introducéo, método, resultados e discussao, conclusdo, agradecimentos (caso
necessario), referéncias.

EDITORIAIS

Colaboragdes 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¢es para submissdo

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da
submisséo em relacéo a todos os itens listados a seguir. As submissfes que ndo 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 submissao estdo em formato Microsoft Word (DOC ou DOCX).
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URLSs para as referéncias foram informadas quando possivel.

4. O texto do trabalho deve estar conforme as NORMAS da revista (em espaco 1,5, fonte 12
Time New Roman), Figuras e Tabelas inseridas no texto (logo apds o seu chamamento,
Figuras em resolucdo minima de 300 DPI). Os trabalhos ndo 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
aprovacdo impede a publicacdo 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 avaliagao pelos pares (ex.: artigos), as instrucoes

disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

Declaracéo 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 contetdo, ja tenha sido
publicado ou esta sendo considerado para publicacdo em outro periddico, no formato impresso ou
eletrdnico, sob sua autoria e conhecimento. O referido trabalho esta sendo submetido a avaliacdo
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 Satde on-line desde a data de sua
submiss@o. No caso da publicacdo ndo ser aceita, a transferéncia de direitos autorais sera
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 publicacdo, deverdo estar acompanhados de Declaracao
de Direitos Autorais, conforme modelo:

DECLARACAO 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 € 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 éticos 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.
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