UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA

TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE FARMACIA

EFEITOS NEUROPROTETORES DO RESVERATROL: UMA REVISAO DA

LITERATURA

BIANCA DOLNE MARQUES

PORTO ALEGRE, 2022



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE FARMACIA

Bianca Dolne Marques

EFEITOS NEUROPROTETORES DO RESVERATROL: UMA
REVISAO DA LITERATURA

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado ao Curso
de Farmécia da Universidade Federal do Rio grande do

Sul como requisito a obtencdo do titulo de grau de
Farmacéutico.

Orientador: Prof. Dr. André Quincozes dos Santos

Porto Alegre, 2022



Dedico este trabalho a todos que me acompanharam ao longo desta jornada.



APRESENTACAO
Esse Trabalho de Concluséo de Curso foi redigido sob a forma de artigo ao qual foi elaborado

segundo as normas da revista Clinical and Biomedical Research (CBR), apresentadas em anexo.



Efeitos neuroprotetores do resveratrol: uma revisdo da literatura

Bianca Dolne Marques & André Quincozes dos Santos

Autor correspondente: Bianca Dolne Marques
Faculdade de Farmécia

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Avenida Ipiranga, 2752 — Azenha

CEP: 90610-000

E-mail: biancadolne@gmail.com



RESUMO

O resveratrol € um polifenol presente em algumas plantas e possui uma variedade de efeitos
bioldgicos. Em particular, o resveratrol apresenta efeitos antitumorais, cardioprotetores e
neuroprotetores em diversos modelos experimentais, sendo algumas de suas a¢fes devidas as suas
propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e pela modulacdo de inimeras vias de sinalizacao. Nos
altimos anos, varios estudos demonstraram a acdo do resveratrol sobre diferentes doencas
neuroldgicas, no entanto, ndo ha um consenso sobre a dose de administracao de resveratrol, nem sobre
seu exato mecanismo de acdo. Neste sentido, nesta revisdo, discutimos o potencial neuroprotetor do
resveratrol em doencas neuroldgicas, com foco nas suas acdes sobre diferentes células neurais e as
possiveis vias de sinalizacdo envolvidas nestes efeitos, bem como as diferentes doses deste polifenol
utilizados em estudos in vitro, in vivo, pré-clinicos e clinicos. Assim, pretendemos reforcar o potencial
preventivo/terapéutico do resveratrol sobre doencas neuroldgicas que impactam fortemente a
populacéo.
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ABSTRACT

Resveratrol is a polyphenol present in plants and has a variety of biological effects. In particular,
resveratrol presents antitumor, cardioprotective and neuroprotective effects in several experimental
models, mainly due to its anti-inflammatory and antioxidant properties and the modulation of many
signaling pathways. Recently, several studies have demonstrated the action of resveratrol on different
neurological diseases, however, there is no consensus on the dose of resveratrol administration,
neither on its exact mechanism of action. In this sense, in this review, we discuss the neuroprotective
potential of resveratrol in neurological diseases, focusing on its actions on different neural cells and
the possible signaling pathways involved in these effects, as well as the different doses of this
polyphenol used in in vitro, in vivo, preclinical and clinical studies. Thus, we intend to reinforce the
preventive/therapeutic potential of resveratrol on neurological diseases that strongly impact the
population.

Keywords: Resveratrol; Neuroprotection; Neural cells



1. INTRODUCAO

O resveratrol (RES), (3,5, 4’- trihidroxi-estilbeno), € um composto natural encontrado
principalmente em cascas de uvas, bem como em vinhos (1). Apds aproximadamente 60 anos de sua
descoberta, importantes efeitos bioldgicos foram atribuidos ao RES, que passou a ser objeto de
extensas pesquisas a fim de melhor caracterizar suas propriedades bioldgicas e, consequentemente,
seu potencial preventivo/terapéutico em diversas doencas (2).

Estudos in vitro e in vivo mostraram que o RES apresenta uma diversidade de efeitos benéficos
em uma variedade de doencas, incluindo: doencas cardiovasculares, cancer, obesidade, osteoporose,
doenca de Alzheimer e diabetes (3) devido ao seu potencial efeito de prevencdo a danos oxidativos
e inflamatdrios, bem como encurtamento dos telémeros e envelhecimento celular (4). Ele também
desempenha efeito neuroprotetor, pois apresenta funcGes benéficas ao sistema nervoso central (SNC),
preservando e mantendo a funcionalidade cerebral, promovendo diferenciacdo neuronal e diminuindo
a resposta inflamatéria no SNC via a modulagédo de inimeras vias de sinalizacdo, como a da sirtuina
1 (SIRT1) (1,5,6).

A partir do exposto acima, esta revisdo ira discutir os efeitos do RES em relacdo a algumas
doencas neuroldgicas que acometem a populacdo, focando na acdo neuroprotetora do RES na
fisiopatologia destas doencas, particularmente em relacdo aos componentes inflamatorios, oxidativos,
vias de sinalizacdo e as doses de RES utilizadas, tanto em experimentos in vitro, quanto in vivo em

tecido neural.

2. MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa classifica-se em uma revisao integrativa que conforme Souza, Silva e Carvalho
(2010) representa uma ferramenta impar no campo da salde, pois sintetiza as pesquisas disponiveis
sobre determinada tematica e direciona a pratica fundamentando-se em conhecimento cientifico. Foi
desenvolvida entre os meses de janeiro a abril de 2022, por meio das seguintes bases de dados:

Pubmed (National Library of Medicine), Scielo (Scientifc Eletronic Library Online) e Lilacs. Assim



realizou-se a busca na literatura delimitando o periodo de dez anos e combinando os termos
"resveratrol" and "neuroprotection" and "neural cells”.

Figura 1. Fluxograma da busca e selecdo dos artigos cientificos durante o processo de reviséo.

35 artigos _ _
identificados 7 artigos removidos
SciElO 9 ~ por Sertem
incoerentes a
PUbMed 13 termatica
Lilacs 13
18 artigos _
analisados 28 artigos

integralmente selecionados

Fonte: Dados da pesquisa realizados em 2022.

Foram selecionados 18 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo com base na analise
do titulo, resumo e/ou texto completo. Artigos onde ndo havia uma abordagem especifica para o
assunto foram excluidos. Apds a selecdo dos artigos, o texto completo foi lido e os itens relevantes
para o estudo foram selecionados. Foram encontrados 35 artigos através da busca por combinacéo de
palavras-chave (no periodo de analise), dentre estes foram excluidos 7 artigos de revisao e 10 artigos
considerados incoerentes para o estudo. Vale ressaltar que outros artigos foram utilizados para a
escrita desta revisdo, particularmente em relacdo a parte introdutéria das respectivas secdes do

manuscrito.

3. SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)
O SNC é responsavel pelo recebimento e processamento de informacdes e € composto pelo
cerebro e pela medula espinhal, protegidos pelo cranio e pela coluna vertebral, respectivamente (7).

Ambas as estruturas sao reforcadas pelas meninges: dura-mater, aracndide e pia-mater. Entre as duas



ultimas, existe um fluido, o liquido cefalorraquidiano, responsavel por entre outras fungdes, dar aporte
nutricional ao SNC, minimizando assim possiveis traumas por choques mecanicos (8).

Em termos celulares, o SNC é extremamente refinado e compreende dois grandes grupos de
células: os neurdnios e as células gliais. Os neurénios sdo as células de estrutura do sistema nervoso,
que processam e transmitem informacdes por meio de sinais eletroquimicos, gerando impulsos
nervosos por meio de diferentes estimulos (9). Devido ao seu importante papel na funcionalidade
cerebral, sdo bastante afetados por inUmeras doencas, podendo assim representar um importante alvo
de acdo para o RES (5). Ja, as celulas gliais ndo geram impulsos nervosos, ndo formam sinapses,
embora participem da sinapse tripartite e, ao contrario dos neurénios, sdo capazes de se diferenciar
pelo processo de mitose, podendo ser divididas em dois grandes grupos: microglia e macroglia (10).

As células microgliais sdo o principal componente de defesa imune intrinseca do SNC, sendo
considerados 0s macrofagos residentes no encéfalo. Essas células de origem
mesodérmica/mesenquimal migram para todas as regides do SNC, disseminando-se pelo parénquima
cerebral e adquirem um fenotipo morfologico ramificado especifico denominado “microglia
vigilante” (11).

A macroglia compreende: 1) oligodendrdcitos, responsaveis pela mielinizacdo dos axdnios;
2) ependimdcitos, células que revestem os ventriculos encefalicos e o canal central da medula; e o0s
3) astrocitos, principal classe de células gliais, extremamente versateis, responsaveis pelo: (a)
metabolismo de neurotransmissores; (b) manutencdo da concentracéo de ions (especialmente K*); (c)
suporte metabdlico através do ciclo glutamato-glutamina e do metabolismo da glicose, glicogénio e
glutamato; (d) sintese e liberacdo de fatores troficos; (e) defesa antioxidante; e (f) resposta
inflamatoria (10,12-16). Dessa forma, os astrocitos participam ativamente da manutencdo da
homeostasia cerebral, tanto em condicBes fisioldgicas, como patologicas (10). Assim, elucidar
aspectos bioquimicos, celulares e moleculares destas células pode contribuir para o melhor
entendimento do SNC e, consequentemente, da fisiopatogenia de doengas cerebrais. Sendo assim, a

acdo do RES sobre as células gliais esta diretamente relacionada aos seus efeitos neuroprotetores.



4. RESVERATROL

O RES é um polifenol pertencente a familia dos estilbenos (17), abundante em cascas e
sementes de uva, desta forma, presente em sucos e vinhos, embora também seja encontrado em outros
alimentos como frutas vermelhas e amendoim (1). E sintetizado por mais de 70 espécies de plantas
em resposta a infeccdo, estresse, lesdo, bactérias ou infecgdes fungicas e irradiacdo UV (18). Foi
relatado e isolado pela primeira vez em raizes de Veratrum grandiflorum pelo pesquisador Takaoka
em 1939 (19).

Representa um composto natural e tem sido extensivamente estudado devido a sua ampla
variedade de efeitos bioldgicos benéficos, atuando na prevencéo e recuperacdo de diversas doencas
(20), principalmente pela sua atividade antioxidante, pois atua como eliminador de radicais livres;
participa ativamente na inibicdo da producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO) ; reduz a geracao
de superdxido mitocondrial, estimulando a biogénese mitocondrial e aumentando a expressao de
varias enzimas antioxidantes (21). Também apresenta importante acao anti-inflamatoria, pois inibe a
producdo de interleucinas (IL), interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF-a) (22),
inibe também de forma néo seletiva a ciclooxigenase-1 e 2 (COX-1 e COX-2) (23).

Devido a estas caracteristicas, desempenha fungées: I) cardioprotetora, documentado pelo
efeito epidemiologico denominado “paradoxo francés”, que correlaciona a baixa incidéncia de
doencas cardiacas ao consumo moderado de vinho tinto. Este efeito pode ser associado a atividade
do RES contra inibicao da agregacdo plaquetaria, além da reducdo dos danos isquémicos através do
pré-condicionamento do musculo cardiaco auxiliando na regeneracdo do tecido na area infartada
devido a ativacdo da proteina cinase ativada por AMP (AMPK) e/ou SIRT1 (24); 1)
antienvelhecimento, pela ativagdo da SIRT1, que pode estar envolvida no reparo do DNA e
desacetilacdo do peptideo p53, protegendo as celulas da morte apoptética (23); Ill) anti-
hiperglicémico, fortemente associada ao aumento da expressao de AMPK e SIRT1 em varios tecidos

como musculo esquelético, figado e ilhotas pancreéaticas ocasionando melhora nos niveis de glicose



e na secrecdo de insulina (4); 1V) neuroprotetora, devido a sua capacidade de reduzir a liberagéo de
fatores pré-inflamatorios neurotdxicos, atraves da inibicdo das vias de sinalizacao da cascata celular
envolvendo o fator nuclear kappa B (NFkB) e proteina ativadora-1 (AP-1) (25), bem como por sua

acdo antioxidante.

4.1. EFEITOS ANTIOXIDANTES DO RESVERATROL

O estresse oxidativo é uma condi¢do patoldgica que ocorre devido a um desequilibrio entre
oxidantes e os sistemas de defesa antioxidante no organismo (26). O RES pode exibir um importante
mecanismo neuroprotetor contra o estresse oxidativo, bem como efeitos inibitorios em canais idnicos,
pois diminui a producdo de ERO intracelulares, provavelmente por mecanismos envolvendo
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico
(AMPA), cainato (KA), calcio (Ca®") intracelular e a via da heme oxigenase 1 (HO1) (27).

Neste sentido, um estudo realizado com ratos Sprague Dawley tratados com KA (8 mg/kg)
diariamente por 5 dias e outro grupo tratado de forma semelhante com KA mais RES (30 mg/kg/dia)
avaliou a funcionalidade de neurénios, astrocitos e microglia. O tratamento com RES atenuou
significativamente o dano neuronal, inibiu a ativacdo de astrocitos e microglia, aumentou
significativamente a viabilidade das células neurais e retardou a apoptose celular (28). O RES também
apresentou atividade contra a toxicidade em neurdnios dopaminérgicos e foi capaz de atenuar a
producdo de ERO induzida por algumas drogas de abuso (29).

Ele também é um composto promissor para a protecao de células-tronco neurais embrionarias
devido a sua capacidade de reduzir a producdo de éxido nitrico induzindo a atividade de enzimas
antioxidantes, atenuando os danos ao DNA nuclear e mitocondrial (30). Desta forma, os efeitos do
RES estdo implicados em beneficios para a salde através de uma regulagdo positiva de enzimas

antioxidantes (21).

4.2. RESVERATROL E NEUROINFLAMACAO



As doencas neurodegenerativas, em sua maioria, possuem um componente inflamatdrio,
denominado neuroinflamacdo, por isso, moléculas com propriedades anti-inflamatorias sdo tdo
relevantes no tratamento dessas doencas (31). A neuroinflamacéo, por exemplo, € um fator chave
associado ao transtorno depressivo maior devido a deplecao da serotonina cerebral, desregulacédo do
eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal e alteracdes na producdo continua de neurdnios gerados no giro
denteado do hipocampo (32).

Um estudo in vitro com microglia de rato testou a atividade dos moduladores de SIRT1 e
SIRT2 na inflamacé&o induzida por lipopolissacarideo (LPS). As células foram pré-tratadas com RES,
e a atividade do antidepressivo de referéncia fluoxetina e o anti-inflamatério nao esteroidal (AINE)
ibuprofeno também foram testados nas mesmas condic¢Ges. Observou-se que o RES inibiu a producéo
de TNF-a mais do que a fluoxetina ou o ibuprofeno e reduziu significativamente a producdo de
prostaglandina E2 na microglia em até 100%, reforcando o conceito da combinagdo de moduladores
da SIRT e medicamentos antidepressivos como op¢do de tratamento (33).

O NF«B ¢ um fator de transcri¢do conhecido por seu papel na resposta imune inata, sendo um
modulador transcricional de mediadores inflamatorios, como citocinas (34). Recentemente, foi
demonstrado que o alcool e outras drogas de abuso induzem a atividade do NFkB e a expressao de
citocinas pro-inflamatdrias no cérebro (35). O etanol interage com vias inflamatorias presentes nas
células da glia, especialmente astrocitos e microglia, e com vias de sinalizacdo imune inata que
desempenham um papel fundamental na patogénese de doencas neurodegenerativas e neuroinfeccdes,
por este motivo, tem um efeito prejudicial no SNC. Assim, o alcoolismo esta associado a liberacéo
de citocinas e mediadores inflamatorios, incluindo TNF-a, IL-1p e HMGBI (36). O pré-tratamento
com RES foi capaz de prevenir déficits de neurogénese induzidos por etanol em camundongos pés-
natais e, portanto, pode desempenhar um papel critico na prevencdo de toxicidade mediada pelo
etanol no hipocampo em desenvolvimento. Neste trabalho, hipocampos de camundongos pré-tratados

com RES e posteriormente expostos ao etanol foram analisados para determinar potenciais efeitos



neuroprotetores, e 0 RES atenuou os efeitos do etanol na deplecao das celulas precursoras neurais do
hipocampo, bem como diminuiu a proliferacdo celular e ativacdo da apoptose (37).

Um estudo realizado em culturas primarias de astrocitos determinou que o RES tem potencial
efeito na resposta inflamatoria estimulada por LPS, pois ativou as vias classicas de sinalizacdo
protetora em astrocitos e impediu a ativacdo de vias de sinalizacdo pro-inflamatdrias como a do
NF«B e p38 MAPK (proteina cinase ativada por mitoégenos) (5). O RES também inibiu a ativacéo
microglial via NFkB em cultura de células microgliais estimuladas com LPS. Ele também protegeu
neurdnios hipocampais em cultivo submetidos a exposicdo de LPS-CM, restaurando a proliferacéo e
desenvolvimento de dendritos (38). Devido a sua complexa regulacdo da neuroinflamacdo, o0 RES

pode ocasionar melhora dos sintomas de muitas doencas neuroldgicas.

4.3. RESVERATROL E DOENCAS NEUROLOGICAS

Tendo em vista o potencial neuroprotetor do RES em diferentes modelos experimentais, bem
como estudos pre-clinicos e clinicos, esta proxima secdo abordara as seguintes condicGes: isquemia,
doencas neurometabolicas, bem como as doencas de Alzheimer e Parkinson. A tabela 1 mostra

importantes efeitos neuroprotetores do resveratrol nas condi¢des abordadas nesta revisao.

4.3.1. ISQUEMIA

A isquemia cerebral é um distarbio neuroldgico causado pela diminuicdo do fluxo sanguineo
cerebral apds oclusdo arterial (39) e induz alteracGes celulares fisiologicas e bioquimicas que acabam
por levar ao comprometimento estrutural e funcional dos neurénios (40). Esta lesdo também induz
uma cascata inflamatéria incluindo estresse oxidativo, excitotoxicidade, infiltracdo de células
inflamatorias e liberagdo de mediadores inflamatorios toxicos, levando a danos no tecido neural e
morte celular devido a privagdo de glicose e oxigénio nas células neurais (41).

Apesar de extensa pesquisa, 0s agentes neuroprotetores administrados apds isquemia cerebral

até agora ndo mostraram melhora significativa nesta condicdo, portanto, muitos esforcos tém se



voltado para abordagens preventivas, como o pré-condicionamento com RES (PC) como estratégia
terapéutica alternativa para prevencdo da lesdo subsequente por meio da ativacdo de mecanismos
protetores isquémicos enddgenos (42,43).

Através do modelo in vitro de privacao de oxigénio-glicose seguido de reoxigenacao (OGD/R)
foram realizados estudos para avaliar o efeito do PC no tratamento da hipdxia-isquemia cerebral,
observando-se uma melhora na expressdao de AMPK em células neuronais SH-SY5Y expostas a
OGDI/R (44); restauracao de lesdo cerebral isquémica; aumento da proliferacdo de células-tronco
neurais (45); reducdo dos niveis de apoptose e malondialdeido (MDA) — indicativo de dano de
membrana; aumento da atividade da superoxido dismutase (SOD) e dos niveis de glutationa (GSH)
de maneira dependente da concentracao (46).

Usando um modelo de co-cultura astrdcitos-neurénios, pesquisadores avaliaram o PC
medindo as taxas de respiracdo celular e observaram um aumento na eficiéncia da glicdlise e da
respiracdo mitocondrial. Também houve aumento da expressdo de genes envolvidos na captacdo de
piruvato, no ciclo do acido tricarboxilico e na fosforilacdo oxidativa; todos os quais indicaram um
aumento nas vias de producdo de energia e, finalmente, aumentaram os niveis basais de ATP. Esse
aumento de ATP pode permitir que células neurais resistam a prolongada privacdo de energia
observada durante a isquemia cerebral (43).

O efeito do RES na transmissao sinaptica excitatoria foi investigado na regido CA1 de fatias
de hipocampo de ratos, obtendo como resultado a inibicdo de correntes induzidas por glutamato em
neurdnios piramidais CA1 pds-sinapticos. Este estudo sugere que o RES inibe os receptores pos-
sinapticos de glutamato, o que pode melhorar a lesdo cerebral isquémica em conjunto com seus efeitos
antioxidantes (47).

A hemorragia subaracnoidea, um tipo de acidente vascular cerebral hemorragico (48) com
alto risco de declinio neuroldgico e morte, é definida como extravasamento de sangue para 0 espaco
subaracnéideo, mais comumente devido a lesdo cerebral traumatica (49). O RES também foi capaz

de atenuar a lesdo cerebral precoce ap6s hemorragia subaracndidea, reduzindo a ativacdo microglial,



a liberacdo de citocinas inflamatdrias (50), os niveis de ERO, o estresse de reticulo endoplasmatico,
resultando no alivio do comprometimento neuroldgico, edema cerebral e apoptose neural (51). Em
funcdo dos achados acima o RES pode ser considerado uma importante estratégia

preventivo/terapéutica frente ao dano isquémico.

43.2. DOENCA DE ALZHEIMER, DOENCAS NEUROMETABOLICAS E
ENVELHECIMENTO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca que causa neurodegeneracdo no neocortex e
hipocampo devido ao acimulo de peptideos beta-amildéide (AP) que participam ativamente da
patogénese desta doenca, pois promovem inflamacéo e estresse oxidativo (52). O RES foi capaz de
proteger as células tronco neurais humanas (hNSCs) de danos mediados por AP por meio de uma via
dependente de AMPK (53), cinase associada a regulacdo da sinalizacdo do fator 2 relacionado ao
fator nuclear E2 (Nrf2), que por sua vez, é o regulador chave da enzima heme oxigenase 1 (HO-1) e
de enzimas antioxidantes que protegem contra o estresse oxidativo, bem como de enzimas e
mediadores relacionados ao processo inflamatorio (26). Por apresentar um possivel efeito de
regulacdo da sinalizacdo de Nrf2, o RES apresenta um potencial efeito preventivo na DA(54). Um
modelo experimental de Diabetes Melitus (DM) e DA concomitante foi induzido em ratos por injecéo
intraperitoneal de estreptozotocina e inje¢ao hipocampal de AB1-40 para avaliar os potenciais efeitos
neuroprotetores do RES, resultando em aumento da expressdo de SIRT1, inibicdo do
comprometimento da memoria; reducdo dos niveis de acetilcolinesterase; MDA,; interleucina-1p e
interleucina 6, colina acetiltransferase (ChAT), SOD e GSH (55).

Uma das razdes para a memoria reduzida em idosos é o comprometimento acentuado do
circuito neuronal hipocampal. Em uma analise realizada do hipocampo de ratos Wistar jovens e
velhos tratados com e sem RES, foi possivel observar que o RES evitou eventos patoldgicos nos
circuitos neuronais do hipocampo durante o envelhecimento, demonstrando ser um tratamento

potencial para a neurodegeneracdo relacionada a idade e perda de memoria (56).



De acordo com um estudo avaliativo da funcdo neuroprotetora do RES em um modelo de
neuropatia periférica induzida por exposicdo cronica ao acido 3-nitropropionico (3-NPA), foi
observado que 0 RES pode ser um agente terapéutico para danos metabolicos associados a condi¢fes
neurodegenerativas. Neste sentido, ratos expostos ao 3-NPA desenvolveram paralisia dos membros
posteriores, diminuicdo da velocidade de conducdo do nervo motor da cauda (MCV) e degeneracédo
axonal do nervo ciatico. O tratamento com RES preveniu os danos funcionais da exposicdo ao 3-
NPA(57).

Em conjunto, pode-se dizer que o RES é um tratamento viavel para DA e outras doencas do
envelhecimento, embora sejam necessarias mais pesquisas para examinar a seguranca e eficacia de
doses em cada condicao, bem como os mecanismos envolvidos nos efeitos neuroprotetores do RES

(58).

4.3.3. DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada por reducao
significativa de neurénios dopaminérgicos e neuroinflamacéo cronica (59). A patogénese da doenca
envolve uma série de biomarcadores, sendo um dos principais, o acimulo de agregados da proteina
a-sinucleina nos terminais pré-sindpticos que pode estar diretamente relacionados a regulacdo dos
niveis de dopamina nas sinapses (60). O RES pode apresentar beneficios em relacdo a esta doenca
neurodegenerativa, pois atenua a apoptose neuronal induzida por lesdo da via nigroestriatal e a
inflamacdo via ativacdo da sinalizacdo proteina cinase JNK, responsavel em parte pela regulacdo do
processo de degeneracao celular (61).

Um estudo realizado por Singh e colaboradores, avaliou o efeito anti-parkinsoniano do RES
empregando o modelo experimental da DP induzida por (6-OHDA). O RES foi capaz de atenuar os
marcadores patoldgicos relacionados a DP, como nivel de tirosina hidroxilase, dopamina e proteinas

apoptdticas (Bax e caspase-3), além de restaurar a comunicacdo neuronal. Também foram observadas



citocinas pro-inflamatorias e astrocitos ativados, os quais foram inibidos pelo tratamento com RES
(62).

Curiosamente, 0 RES pode ter efeitos sinérgicos quando combinado com o precursor da
dopamina levodopa, que continua sendo o principal tratamento disponivel para a DP. Isso é
importante porque a administracdo de RES pode permitir o uso de doses menores de levodopa,
reduzindo seus efeitos adversos, que é um dos maiores problemas em seu uso clinico (63). Portanto,
0 RES pode ser um composto promissor para a prevencao e tratamento de déficits associados a idade

e doencas neurodegenerativas, como a DP.

5. DOSES DE RESVERATROL

O RES é encontrado comercialmente na forma farmacéutica de capsulas, nas doses de 40 mg
até 1000 mg. As evidéncias de ensaios clinicos sdo insuficientes para fornecer diretrizes de dosagem.
Alguns estudos de dose Unica, sugerem que uma dose diaria segura de RES pode ser de 450 mg/dia
para uma pessoa pesando 70 kg. Doses acima de 1 g/dia pareceram ser bem toleradas em um estudo
de curto prazo (2 semanas), mas efeitos adversos foram relatados em outro estudo (64). Estudos de
toxicidade com altas doses de RES (2 a 4 g/kg em roedores) demonstraram nefrotoxicidade, porém a
dose mais baixa (20 mg/kg) nédo foi toxica. Um estudo de toxicidade de longo prazo (100 mg/kg em
roedores por 28 dias) ndo mostrou efeitos adversos na andlise histopatoldgica, nenhum efeito
hematoldgico ap6s administracdo oral em roedores (65,66), e apesar da evidéncia de acimulo no
figado, nenhuma hepatotoxicidade foi observada (64,67).

Os efeitos protetores do RES contra certas doencas e sequelas sao controversos, diversos
ensaios clinicos foram realizados em humanos com resultados variados. 1sso pode ser devido a fatores
como diferentes doses administradas (de 5 a 5.000 mg/dia) e diferentes configuragdes experimentais
como duracdo da suplementacdo (19). Embora a dose ideal que maximiza seus beneficios a saude
sem causar problemas de toxicidade continua sendo uma area de pesquisa a ser explorada, (68) a

eficacia, seguranca e farmacocinética do RES foram demonstradas em alguns ensaios clinicos, e 0



polifenol foi relatado como seguro em doses de até 5 g/dia quando usado sozinho ou como terapia
combinada (69). Neste sentido, devido aos relevantes efeitos bioldgicos do RES, pela modulagéo de
diversas vias de sinalizacdo, bem como por suas acbes celulares direta e/ou indiretamente, sao
necessarios mais estudos visando o esclarecimento do seu potencial terapéutico/farmacoldgico,
particularmente em relacdo aos seus efeitos sobre as células neurais no que diz respeito a dosagem
segura de administracdo. Dessa forma, ressaltamos que uma das maiores limitagdes no uso de RES é
exatamente devido a dosagem correta/adequada para cada condicdo neuroldgica citada nesta reviséo,
tendo em vista que os estudos foram realizados em cultura de células neurais em diferentes
concentracdes molares, podemos realizar uma conversdo de unidades, afim de estabelecer uma dose
(miligramas) para administracdo via oral em humanos. E importante destacar, que devido a temética
desta revisao, foram abordadas na tabela 1, os principais efeitos bioldgicos do resveratrol em modelos

experimentais in vivo e in vitro.

6. CONCLUSAO

O RES exibe importantes atividades neuroprotetoras, e esse efeito benéfico demonstrou ser
mediado por multiplas vias de sinalizacdo que controlam inflamacéo, estresse oxidativo, funcéo
mitocondrial e apoptose, apoiando-o como um composto favoravel a ser utilizado para desenvolver
terapias para doencas neurodegenerativas ou participar como adjuvante em combinagdo com outras
terapias ja utilizadas para estas condicdes clinicas. No entanto, as doses de RES ainda ndo sao
padronizadas, tornando o tratamento com esse composto desafiador. Por outro lado, os dados in vitro
e in vivo sdo promissores e ressaltam a necessidade de ensaios clinicos especificos. Dessa forma,
embora esta revisdo reforce o potencial preventivo/terapéutico do resveratrol como uma importante
estratégia neuroprotetora, € importante estabelecer doses adequadas de resveratrol para utilizacdo em

doencas neuroldgicas que afetam significativamente a populacéo.
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Tabela 1: Principais estudos realizados sobre o efeito neuroprotetor do resveratrol em tecido

neuronais de ratos

neural.
Autor Ano Modelo Tratamentos Resultado
experimental
Dose de 30 puM suprimiu
Modelo de isquemia significativamente as
Gao et al. 2006 cerebral em correntes  induzidas  por
(47) neurdnios de RES (10 — 100 uM) glutamato em  neurdnios
hipocampo de ratos piramidais CAl pos-
sinapticos
Atenuou o comprometimento
neuronal
Modelo de isquemia
cerebral em Aumentou a ativagdo dos
Zhang et al. 500 oo RES (100 uM canais de potassio e reduziu
HM)
(70) piramidais do as correntes pds-sinapticas
hipocampo de ratos excitatorias espontéaneas
neuronais mediadas  por
receptores AMPA/NMDA
A dose de 5 pM diminuiu
lesGes e promoveu
o o Modello de at():idlente RES (1, 5, 10, 20, 50 e proliferacdo de NSCs
en et al vascular cerebral em
(46) 2016 cultura de células 100 M) Atenuou o dano oxidativo e

aumentou 0s niveis de
expressao de proteinas de
Nrf-2, e HO-1

Xieetal. (51) 2019

Modelo de
hemorragia
subaracndidea em
ratos

RES (60 mg/kg)

Reduziu apoptose neuronal
no cortex pré-frontal, os
niveis de ERO, MDA e TNF-
o

Linetal. (44) 2020

Modelo de AVC
isquémico em
cultura de células de
neuroblastoma
humano SH-SY5Y

RES (10 uM)

Aumentou a sobrevivéncia
das células, os niveis de
expressao dos genes AMPK,
Bcl-2, CREB e os niveis de
massa mitocondrial

Modulou a expressdo dos
genes PGC1, NRF-1 e Tfam




Promoveu proliferagéo,
) diferenciagdo, migracdo e
Yuetal. 45) Modelo de lesdo sobrevivéncia de  células
' o0pp  cerebral isquémica - (5 uM) precursoras  neurais, e
em cultura de celulas crescimento de neuritos
neuronais
Inibiu a ativagdo de astrocitos
e microglia
Modulou o estresse oxidativo
Modelo de doenga e 0s genes de defesa oxidativa
Chiang et al. 2018 de Alzheimer em A (SUM) Melhorou a viabilidade
(53) cultura de hNSCs RES (10 uM) celular

Reduziu os niveis de TNF-a e
IL-1B

Maetal. (55) 2019

Modelo de Diabetes
Mellitus e Doenga
de Alzheimer
concomitante  em
ratos

Estreptozotocina
(55mg/kg)

APB1-40 (10 pg/ul)
RES (25 mg/kg)

Aumentou a expressdo de
Sirtl

Inibiu 0 comprometimento da
memoria, o0 aumento dos
niveis de acetilcolinesterase,
MDA, IL-1B e IL-6, e a
diminuicdo dos niveis de
colina acetiltransferase
(ChAT), superdxido
dismutase (SOD) e GSH

Acido 3-nitropropi6nico

Evitou danos na velocidade

Binienda et Modelo ) de 10 malk de conducdo nervosa motora
al. (57) 2010 degeneracéo (10 mg/kg) (VCM) nos nervos da cauda e
neuronal em ratos RES (100 mg/kg) degenera}géo axonal  dos
nervos ciaticos
Diminuiu os niveis de IL-1p,
TNF-o e IL-6
Regulou positivamente a
expressao proteica de JNK e
Modelo de leséo da Bcl-2
Lietal (61) 2017 via nigroestriatal em RES (10 uM)

camundongos

Atenuou a apoptose neuronal

Diminuiu a expressdo de
ERK Aumentou a expressao
de INK




Modelo
experimental da DP

Reduziu peroxidacdo lipidica,
nivel de nitrito e niveis de

Singh A (62) 2021 induzida por 6- RES 40 mg/kg f:alcm, ’ _utocmas , pro-
inflamatérias e  astrocitos
OHDA .
ativados
Suprimiu a ativacdo de
Modelo de astrocitos e células
Wang et al. _neuro_toxwldade KA (8 mg/kg) microgliais
(28) 2004 Induzida em ratos Atenuou o dano neuronal
machos  Sprague RES (30 mg/kg) hivocamoal
Dawley adultos P P
Restaurou parcialmente a
funcéo neuronal
delo de | Melhorou a atividade da SOD
. Modelo de leséo
Liuetal. (20) 2011 RES (200 mg/kg) Diminuiu o nivel de MDA

medular em ratos

Suprimiu expressao de IL-1B,
IL-10, TNF-a e
mieloperoxidase

Konyalioglu
et al. (30) 2013

Modelo de estresse
oxidativo em cultura
de neurbnios de
ratos

Perdxido de hidrogénio

(100 pM)

RES em doses crescentes

(5 — 250 PM)

100 pM apresentou maior
viabilidade celular

Inibig&o do estresse oxidativo

Aumento da atividade das
enzimas antioxidantes

Diminuicdo da producéo de
oxido nitrico e atividade da
oxido nitrico sintase

Aliviou danos no DNA

nuclear e mitocondrial

Sunetal.(29) 2015

Modelo de
neurotoxicidade
induzida em
neurénios

dopaminérgicos
mesencefalicos de
camundongos

Metanfetamina (50, 100,

200, 400 e 800 M)
RES (10 e 20 pM)

Diminuiu o nivel de ERO e a
atividade SOD (10 e 20 uM)

Inibiu a apoptose neuronal
(20 pM)

Diminuiu a concentragdo de
calcio livre intracelular (20

HM)




Modelo de
neurotoxicidade em

Etanol (700 mg/dl)

Atenuou 0 prejuizo na
neurogénese hipocampal,
Diminuiu células precursoras

Xuetal. (37) 2015 cultura de células ic hi i
- euromas 4o RES (5 uM) neurais hipocampais
camundongos Reduziu a  proliferacéo

celular e apoptose
1 uM reduziu niveis de TNF-
Modelo — ~de | oo (100 ng/mi) 26 IL-1b, INOS & COX2

Wang et al. neuromflamag_ao ) . ‘

(38) 2015 pe_la super ativagdo RES (1, 10 € 20 uM) 10 e 20 uM induziu morte de
microglial em celulas microgliais primarias
cultura de células

Alta  citotoxicidade nas

concentracdes de 100 e 50

UM e leve citotoxicidade na
Modelo de dose de 25 uM

Zhang et neuroinflamacao e | pg (50 pL) Reduziu a producdo de TNF-

al.(33) 2021 neurodegeneragao o e ERO
em culturade células  RES (0,120 uM)

microgliais de rato

Aumentou a viabilidade das
células

Diminuiu a atividade da
caspase 3/7 na dose de 20 uM

Principais efeitos bioldgicos do resveratrol em células neurais evidenciando as doses de resveratrol
e 0 modelo experimental utilizado. Constam nesta tabela os artigos analisados integralmente para a
realizacdo deste estudo. 6-OHDA 6-hidroxidopamina. AMPA — Receptor de glutamato permeéavel
ao célcio. AVC — Acidente vascular cerebral. Bcl-2 - Familia de genes e proteinas Bcl-2. ChAT —
Acetiltransferase. COX2 — Cicloxigenase 2. CREB — Proteina de ligacdo de elemento de resposta
CAMP. ERK — cinase regulada por sinal extracelular. ERO — Espécies reativas de oxigénio. GSH —
Glutationa. IL-1p — Interleucina 1 B. IL-6 — Interleucina 6. iNOS — Oxido Nitrico Sintase. INK —
cinase c-Jun n-terminal. LPS — Lipopollissacarideo. MDA — Malondialdeido. NMDA - Receptor de
N-metil-D-aspartato. NRF-1 - Fator nuclear respiratorio. NSCs - Células tronco neurais. PGC1 -
Coativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma. RES — Resveratrol.

SOD - Superoxido dismutase. SH-SY5Y — células neuronais SH-SY5Y. Tfam - Fator de transcri¢éo



mitocondrial A. TNF-a - Fator de necrose tumoral a. VCM - Velocidade de conducdo nervosa

motora



Normas da revista Clinical and Biomedical Research

Escopo e politica
A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, é uma publicacdo
cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). E um periodico cientifico de acesso
livre que tem a finalidade de publicar trabalhos de todas as areas relevantes das Ciéncias da Salde,
incluindo pesquisa clinica e basica. Os critérios de selecdo para publicacdo incluem: originalidade,
relevancia do tema, qualidade metodoldgica e adequacéo as normas editoriais da revista.

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) [http://www.who.int/ictrp/en/] e do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) [http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacéo
0s artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido nimero de identificacdo do Registro Brasileiro

de Ensaios Clinicos (ReBEC) http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial

dedicados ao registro de ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados sdo revisados por pares anénimos. Uma vez que o artigo seja
aceito para publicacdo, os seus direitos autorais sdo automaticamente transferidos para a revista. O
conteudo do material enviado para publicacdo na CBR implica que 0 mesmo néo tenha sido publicado
e ndo esteja submetido a outra revista. Artigos publicados na CBR, para serem publicados em outras
revistas, ainda que parcialmente, necessitardo de aprovacdo por escrito dos editores. Os conceitos e
declaragdes contidos nos trabalhos sdo de total responsabilidade dos autores. Os artigos podem ser
redigidos em portugués, inglés ou espanhol. As submissGes em inglés sdo fortemente encorajadas
pelos editores. O manuscrito deve enquadrar-se em uma das diferentes categorias de artigos
publicados pela revista, conforme a seguir:

Forma e preparacdo de artigos

SERAO CONSIDERADOS PARA PUBLICACAO

Editorial



Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos editores e submetido por pessoa
com notdrio saber sobre o0 assunto abordado. Os editoriais podem conter até 1000 palavras. Esta secéo
pode incluir o editorial de apresentacdo da Revista, assinado pelo Editor, além de editoriais especiais,
que compreendem colaboragdes solicitadas sobre temas atuais ou artigos publicados na Revista.

Artigos de Revisédo

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre
determinado tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos devem apresentar resumo, nao
estruturado com ndmero néo superior a 200 palavras (exceto revisdes sistematicas — ver estrutura de
resumo em ‘Artigos Originais’) e uma lista abrangente, mas preferencialmente ndo superior a 80
referéncias.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (ap6s as referéncias) e as
figuras devem ser enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.

Artigos Especiais

Manuscritos exclusivamente solicitados pelos editores, sobre tema de relevancia cientifica, a
autores com reconhecida expertise na area e gque nao se enquadrem nos critérios de Editorial.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que contém
todas as informac0es relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados e conclusdes, bem como
replicar a pesquisa. A sua estrutura de texto deve apresentar os topicos: Introducdo, Métodos,
Resultados e Discussdo. A(s) conclusao(Bes) deve(m) estar no Gltimo paragrafo da Discussao, ndo
sendo necessaria uma secdo especifica. Implicacbes clinicas e limitacdes do estudo devem ser
apontadas. Para os artigos originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introdugéo, Métodos,
Resultados e Conclusdes), caso o artigo for escrito no idioma portugués, devera apresentar também

0 resumo e titulo em inglés. O Resumo e o Abstract ndo devem exceder 250 palavras.



Os artigos submetidos nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras. Tabelas devem ser
incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apds as referéncias) e as figuras devem ser enviadas
como documentos suplementares em arquivos individuais.

Relatos de Caso

Sé&o artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a importancia do caso
em relacdo ao conhecimento atual na area. Devem conter até 1.000 palavras, com um total de, no
maximo, duas tabelas ou figuras e 15 referéncias, ja que o0 objetivo dos relatos ndo é apresentar uma
revisao bibliogréafica.

A sua estrutura deve apresentar os seguintes topicos: Introducédo, explicando a relevancia do
caso; Apresentacdo do caso (Relato do Caso) e Discussdo. Os relatos de casos devem descrever
achados novos ou pouco usuais, ou oferecer novas percepcdes sobre um problema estabelecido. O
conteudo deve limitar-se a fatos pertinentes aos casos. O sigilo em relacdo a identificacdo dos
pacientes é fundamental, ndo devendo ser relatadas datas precisas, iniciais ou qualquer outra
informacao ndo relevante ao caso, mas que eventualmente possa identificar o paciente. Os Relatos de
Caso devem ter Resumo néo estruturado com no maximo 150 palavras.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (ap6s as referéncias) e as
figuras devem ser enviadas como documentos suplementares em arquivos individuais.

Relatos de Casos: Imagens em Medicina

Secdo destinada a publicacdo de Imagens elucidativas, ndo usuais e/ou de amplo interesse de
situacGes médicas. Deve conter até 500 palavras e um total de cinco referéncias. Duas a trés imagens
(resolucao minima de 300 dpi).

Cartas

Opinides e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de relevancia
cientifica e/ou observagdes clinicas preliminares. O texto deve ser breve com, no maximo, 500
palavras. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no maximo, cinco referéncias. Ndo devem

ter resumo.



ComunicacOes Breves

ComunicacOes breves sdo resultados preliminares de pesquisas originais ou estudos mais
pontuais que contém todas as informacdes relevantes para que o leitor possa avaliar os seus resultados
e conclus@es, bem como replicar a pesquisa. A estrutura € semelhante a artigos originais; no entanto,
o resumo (Portugués, Espanhol, ou Inglés) ndo deve exceder 150 palavras e o texto ndo deve exceder
1.200 palavras. Ter no maximo duas Tabelas ou Figuras.

Suplementos

Além dos numeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Cientifica do HCPA.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relacdes pessoais ou financeiras que
influenciam seu julgamento. Estas relagdes podem criar tendéncias favoraveis ou desfavoraveis a um
trabalho e prejudicar a objetividade da analise. Os autores devem informar sobre possiveis conflitos
de interesse na ocasido do envio do manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta informacdo deve ou
ndo ser publicada e usa-la para tomar decisdes editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse
é o financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas, 6rgaos publicos
ou outros. Esta obrigacdo para com a entidade financiadora pode levar o pesquisador a obter
resultados que a satisfacam, tornando o estudo tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia
do financiador em qualquer etapa do estudo, bem como a forma de financiamento e o tipo de
relacionamento estabelecido entre patrocinador e autor. Os autores podem optar por informar nomes
de pareceristas para 0s quais seu artigo ndo deva ser enviado, justificando-se.

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informacdes e imagens de pacientes que permitam sua identificagdo s6 devem ser publicadas
com autorizagdo formal e por escrito do paciente, e apenas quando necessarias ao objetivo do estudo.
Para a autorizacdo formal, o paciente deve conhecer o conteudo do artigo e ter ciéncia de que este
artigo poderé ser disponibilizado na internet. Em caso de ddvida sobre a possibilidade de identificacdo

de um paciente, como fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a autoriza¢ao formal. No caso



de distorcdo de dados para evitar identificacdo, autores e editores devem assegurar-se de que tais
distor¢Bes ndo comprometam os resultados do estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve ter
aprovacdo prévia de Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), respectivamente. Os trabalhos deverdo estar de acordo com as recomendacdes da
Declaragdo de Helsingque (vigente ou atualizada), das Resolucdes CNS 466/2012 e complementares
e da Lei 11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar o nimero do registro do projeto
no respectivo Comité ou Comissao de Etica, bem como da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), se aplicavel.

PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login e senha sdo obrigatérios para
submisséo e verificacdo do estagio das submissdes.

Identificacdo: devem constar: a) Titulo do artigo, claro e conciso. N&o usar abreviaturas.
Titulo reduzido para constar no cabecalho e titulo no idioma inglés; b) Nome completo dos autores;
c) Afiliacdo dos autores com a indicacdo da instituicdo e a unidade de vinculo (titulos pessoais e
cargos ocupados ndo deverao ser indicados); d) Indicacao do autor correspondente, acompanhada do
endereco institucional completo; e) Trabalho apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do
evento, o local e a data da realizacéo.

OS NOMES DE TODOS OS AUTORES DO MANUSCRITO DEVEM SER INDICADOS
NO SISTEMA COM OS RESPECTIVOS ENDERECOS ELETRONICOS.

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e em inglés.
Verificar a estrutura e 0 nimero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo
especifico (ver anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos apenas para 0s artigos originais,
devem apresentar, no inicio de cada paragrafo, o nome das subdivisdes que compdem a estrutura

formal do artigo (Introducgdo, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressdes que



representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de 3 a 10, fornecidas pelo autor,
baseando-se no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que € uma traducéo
do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine, disponivel no endereco

eletronico: http://decs.bvs.br.

As palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citagcdes no
texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos arabicos.

As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo: Texto?. texto®,
texto*8°,

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto e encabecadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, mas deve-
se evitar a duplicacdo de informacdo. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser
autoexplicativas. As abreviacdes devem ser especificadas como nota de rodapé sem indicacdo
numérica. As demais notas de rodapé deverao ser feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e gréficos: as ilustracbes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas
em arquivos separados, em formato JPG (em alta resolu¢cdo — no minimo, 300 dpi). Devem ser
numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e
serem suficientemente claras para permitir sua reproducao e estarem no mesmo idioma do texto. N&do
serdo aceitas fotocopias. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, 0s
autores devem providenciar a permissdo, por escrito, para a sua reproducdo. Esta autorizacdo deve
acompanhar os manuscritos submetidos a publicagdo. As figuras devem possuir um titulo e legenda
(se necessario).

Ambos devem preceder a figura propriamente dita.



AbreviacOes: as abreviacGes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizacdo. No restante do artigo, ndo é necessario repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar 0 home geneérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados
devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricacéo.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracéo de pessoas, grupos ou instituicdes que tenham
colaborado para a realizacdo do estudo, mas cuja contribuicdo ndo justifique suas inclusbes como
autores; neste item devem ser incluidos também os agradecimentos por apoio financeiro, auxilio
técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o mesmo
deve ser declarado. Caso nao haja, colocar nesta se¢do: “Os autores declaram ndo haver conflito de
interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas
no texto e identificadas com algarismos arabicos. A apresentacdo devera estar baseada no formato
denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser
abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine e disponibilizados no endereco:

ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de que as

referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores
corretamente grafados. A exatiddo das referéncias bibliogréficas é de responsabilidade dos autores.
ComunicacBes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados quando
absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias e apenas citados no
texto. Caso entendam necessario, os editores podem solicitar a apresentacdo de trabalhos ndo

publicados citados no manuscrito.



Exemplos de citacdo de referéncias:

Artigos de periodicos (de um até seis autores) Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o
que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.

Artigos de periddicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium
carbonate as a phosphate binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J
Med. 1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.

Livros no todo

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension:

pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-
78.

Livros em que editores (organizadores) sao autores

Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization [dissertation].
St. Louis (MO):

Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos



Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings
of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam:
North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periodico em formato eletronico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online]
1995 Jan-Mar

[cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from:

URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for
Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals: Sample References

http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Requisitos técnicos

Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12, margem de 2 cm de
cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas e
legendas e as imagens enviadas em formato jpg ou tiff com resolu¢do minima de 300dpi.
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