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Abstract

A growing number of studies have been pointing out a possible reduction of neoplasm
risk associated to statins use. This medication class has been related to apoptosis
induction and cell proliferation inhibition of a variety of tumors. Due to that, this review
aimed to inspect different meta-analysis studies conducted with cancer development and
statins therapy. The PUBMED MEDLINE data base was used to search for published
papers from 2006 until October 2010. Eight meta-analysis studies were inspected and
were considered in the present review. The results do not show significant evidence
between the statins use and cancer reduction risk. However, the authors suggest that
studies that are capable to evaluate these aspects are needed because the results obtained
until the present moment are not conclusive. The data herein raised are vague due to
limitations like the high variability in the studied groups, the dilution of the results using
different statins, the lack of previous information about cancer historic and other
external factors as the difficulty to access non published data and the lack of specific

papers that evaluate the antineoplasic effect of statins.
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Resumo

Um namero crescente de estudos tem apontado uma possivel redugdo do risco de
neoplasias associada ao uso de estatinas. Essa classe de medicamentos tem sido relacio-
nada a inducdo de apoptose e inibicdo da proliferacdo celular em uma variedade de
tumores. Em funcdo disso, essa revisdo procurou examinar diferentes estudos de
meta-andlise, referentes ao desenvolvimento de cancer e a terapia com estatinas. A base
de dados PUBMED MEDLINE foi utilizada para busca de trabalhos publicados entre
2006 e outubro de 2010. Oito estudos de meta-analise foram examinados e considerados
nesse trabalho de revisdo. Os resultados obtidos ndo apontam uma evidéncia
significativa entre o uso de estatinas e a reducdo do risco de cancer. No entanto,
sugerem que estudos capazes de avaliar tais aspectos sdo necessarios, pois os resultados
obtidos até o momento ndo sdo conclusivos. A indefinicdo dos dados levantados
relaciona-se a limitagdes como a grande variabilidade dos grupos estudados, a diluicao
de resultados obtidos com o uso de diferentes estatinas, a falta de informacdes préevias
sobre historicos de cancer e outros fatores externos, a falta de acesso a dados ndo
publicados e a auséncia de trabalhos especificos para avaliar o efeito antineoplasico das

estatinas.
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Introducéo

Medicamentos da classe das estatinas sdo os farmacos mais utilizados no
tratamento de hiperlipidemias primarias e secundarias, com o objetivo de diminuir os
niveis de lipoproteinas plasmaticas ricas em colesterol, reduzindo assim o risco de
doenca arterial coronariana. Os efeitos atingidos sdo devido a atividade inibidora das
estatinas sobre a enzima HMG-CoA redutase (hidroximetilglutaril-CoA redutase), com
a propriedade de bloquear a conversdo do substrato HMG-CoA em &cido mevaldnico,
inibindo os primeiros passos da biossintese do colesterol.*

InvestigacOes recentes tém demonstrado uma agdo antineoplasica das estatinas,
uma vez que estas induzem apoptose em uma variedade de tumores. Os mecanismos
moleculares da atividade antitumoral exercida por esses medicamentos, ainda ndo foram
completamente explicados, mas acredita-se que envolvam proteinas da familia das
GTPases Ras e Rho, inibicdo da atividade da proteina quinase dependente de ciclina
(CDK), e de ativacdo de inibidores de CDK.?

Alem disso, muitas células cancerosas utilizam o colesterol diferentemente de
células normais, o que leva a hipotese de que esses medicamentos, por alterarem niveis
de colesterol, podem retardar ou estacionar o crescimento do tumor, realcando os efeitos
anticancerosos da quimioterapia.®

Em virtude do nimero crescente de estudos relacionados ao efeito antitumoral
das estatinas, o presente trabalho busca reportar dados publicados em estudos de
meta-anélise, a fim de examinar resultados obtidos em diferentes ensaios clinicos

randomizados e em estudos observacionais.



Métodos
Estratégia de Busca

Para identificar estudos de interesse buscou-se, durante o periodo de agosto a
outubro de 2010, artigos relacionados ao tema dessa revisdo. A base de dados utilizada
foi a MEDLINE, através do sitio eletrbnico PUBMED MEDLINE
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Os termos utilizados durante a procura foram:
Estatinas e cancer (statins and cancer), e inibidores da HMG-CoA redutase e cancer
(HMG-CoA reductase inhibitor and cancer). O limite meta-anélise foi selecionado em

ambos 0S casos.

Selecéo de Estudos

A pesquisa foi direcionada a estudos publicados em inglés, entre o periodo de
2006 a outubro de 2010. Houve uma preferéncia por trabalhos que envolviam
experimentos realizados com humanos e que continham em seus titulos e resumos,
informacGes claramente relacionadas ao tépico de interesse. Os trabalhos assim

selecionados foram examinados na integra.

Resultados

Considerando a data das ultimas buscas, a pesquisa inicial realizada rendeu um
total de 1509 artigos. A partir da imposicdo do limite meta-analise 27 artigos de
interesse foram identificados, seis destes foram excluidos por terem sido publicados em

periodos diferentes do periodo de interesse, e por mostrarem resultados semelhantes aos



encontrados nos estudos considerados. Quatro por ndo ter sido possivel a anélise total
do texto e sete ndo eram direcionados ao efeito antitumoral das estatinas e sim, ao efeito
sobre dislipidemias. Assim, oito artigos obedeceram as exigéncias impostas. Estes
foram examinados e considerados para a realizagdo desta revisao.

Os artigos de meta-andlise publicados que serviram de base para esta revisao,
mostram dados resultantes de estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados,
placebo controlados, realizados em diferentes grupos de individuos. Envolveram uma
diversidade em relagdo as estatinas empregadas, a duracdo do tratamento e a dose
utilizada. Além disso, avaliaram a incidéncia de diferentes tipos de cancer. As principais
caracteristicas de cada estudo sdo descritas a seguir.

Um dos estudos de meta-anélise* foi composto por trabalhos selecionados por
trés revisores que consideraram autor, ano da publicacdo, método do levantamento de
dados dentro das experimentac6es, local onde o estudo foi realizado, financiamento,
tipo de estudo (randomizado ou observacional, presenca e tipo de controle, cego ou
marcado), a populacdo de estudo, tamanho da amostra, duracdo do tratamento, tipo de
cancer (mama, prostata, colon, trato respiratério, trato gastrointestinal ou melanoma),
tipo de estatina usada (hidrofilica ou lipofilica, natural ou sintética). Foram analisados
27 artigos, publicados entre 1994 e 2005, que envolveram 86 936 participantes, em
ensaios clinicos randomizados, com duracdo média de 1 ano. Cada ensaio selecionado
contou com no minimo 100 pacientes. Os estudos citados nesta meta-analise incluiram
avaliacGes para atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e

sinvastatina, e duracdo das observacGes variou de 1.9 anos até 10.4 anos. Os dados



resultantes ndo mostraram uma diferenga significativa relacionada ao risco de cancer em
pacientes que receberam terapia com estatinas e pacientes pertencentes ao grupo
controle. Nenhuma diferenga considerdvel foi observada quanto ao uso de estatinas
lipofilicas ou hidrofilicas ou, quanto ao uso de estatinas naturais ou sintéticas. Os
autores consideraram ainda dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de
baixas e altas doses de atorvastatina, 10 mg/dia e 80 mg/dia , respectivamente. Também
neste caso, quando a incidéncia de céncer foi avaliada, ndo houve nenhum dado
significativo.

Possiveis diferencas nas observagdes e relatos dos casos de cancer podem ter
contribuido para diferencas nas taxas entre os estudos®. A porcentagem de pacientes
com cancer preexistente ndo foi incluida de maneira satisfatoria, uma vez que ndo havia
0 conhecimento se 0s casos de cancer eram novos ou reincidentes; e informagdes de
dados varidveis, tais como fumo, ndo foram avaliadas, devido ao tamanho das
populacdes envolvidas. Essas sdo algumas limitacdes consideradas pelos autores.

Em um estudo de meta-analise baseado em dados publicados entre meados de
1993 a 2007°, com populagdes cujo tamanho varia entre 250 a 483 733 participantes. Os
estudos inseridos foram avaliados pela primeira autora do artigo. Individuos do sexo
masculino foram predominantes nos ensaios clinicos randomizados, enquanto 0s
estudos observacionais contaram com uma populacdo uniforme de homens e mulheres.
A idade dos participantes variou de 18 a 100 anos, no entanto, a maior parte foi
considerada de meia idade. Em geral, esses estudos avaliaram os efeitos da

atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina e sinvastatina. O tempo de



observacdo variou de dois a 12 anos, tendo uma média de quatro anos. Foram avaliados
estudos referentes ao cancer de pulmédo, mama, ovério, Utero, prdstata, rim, bexiga,
esdfago, estbmago, trato gastrointestinal superior, célon, reto, figado, péancreas,
mieloma, linfoma, leucemia, pele e os que afetam o sistema nervoso central. A
qualidade e aplicabilidade dos estudos foram classificadas de acordo com a forca de
evidéncia do efeito das estatinas sobre o cancer. A qualidade foi considerada moderada
principalmente nos ensaios clinicos randomizados e boa na grande parte dos estudos
observacionais. A aplicabilidade foi considerada moderada ou boa em todos os estudos.
Os resultados encontrados na meta-analise em questdo sdo semelhantes aqueles obtidos
por outros autores e indicam que ndo ha uma evidéncia de que as estatinas teriam um
efeito clinico significativo sobre a incidéncia de cancer.

A meta-andlise realizada através do exame de trabalhos publicados entre os anos
de 1991 e 2006, que incluem 26 ensaios clinicos randomizados (103 573 participantes)
e 12 estudos observacionais (826 854 participantes), que avaliaram a associacéo entre o
risco de cancer de mama, colorretal, prostata, pulmao, genital, urinario, melanoma,
gastrico e 0 uso de estatinas®. Os autores procuraram analisar variaveis como a duragéo
do estudo, maior ou menor do que cinco anos; tipo especifico de estatina (lovastatina,
sinvastatina, fluvastatina e atorvastatina — consideradas lipofilicas nesta meta-analise) e
pravastatina; e poténcia da estatina, baixa (fluvastatina e lovastatina), media
(pravastatina) e alta (sinvastatina e atorvastatina). O sexo e a idade dos participantes

também foram considerados.



Os ensaios clinicos randomizados que fizeram parte da meta-analise®, tiveram a
duracdo média de 3.6 anos de observacdo e ndo mostraram evidéncias entre a terapia
com estatinas e o0 risco para qualquer um dos tipos de cancer avaliados. Resultados
similares foram obtidos quando a andlise foi voltada ao efeito provocado por estatinas
lipofilicas ou por pravastatina e, quando foi considerada a poténcia da estatina. Estudos
observacionais tiveram uma média de 6.2 anos de continuidade e indicaram uma
pequena evidéncia da reducdo do risco de todos os tipos cancer avaliados, associados a
terapia com estatinas, embora o modelo de efeitos aleatorios utilizado n&o tenha sido
estatisticamente significante. Os autores consideraram que havia um ndmero
insuficiente de estudos que associassem a incidéncia total de cancer ao uso de estatinas.
Além disso, ndo havia dados quanto ao tempo de acompanhamento das observacdes ou
relacionados a poténcia da estatina utilizada. Foi sugerida uma fraca evidéncia de que
estatinas lipofilicas poderiam ter efeito protetor quando comparadas aos efeitos adversos
da pravastatina, em casos que avaliaram o risco de cancer de mama. O uso de estatinas
ndo foi associado a reducdo do risco de cancer de pulmdo, de figado, gastrico,
melanoma ou genital feminino.

Para os casos de cancer colorretal avaliados através de estudos observacionais®,
foi sugerida uma reducéo relativa de 14% em relacdo ao risco de desenvolvimento de
cancer, quando o modelo de efeitos fixos foi utilizado. No entanto, o0 modelo de efeitos
aleatérios ndo demonstrou qualquer evidéncia entre a associacdo de estatinas e a
reducdo de cancer colorretal. Considera-se que devido ao alto nivel de inconsisténcia

entre os estudos, 0 modelo de efeitos aleatérios seja 0 mais apropriado para a analise. A



associagéo entre estatinas e cancer colorretal mostrou apresentar forte efeito protetor em
modelos inteiramente ajustados’.

Um estudo de meta-analise direcionado a investigacdo do efeito das estatinas na
diminuicdo do risco de cancer colorretal®, envolveu 18 estudos, incluindo ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais, publicados entre 1996 e 2007. Um
nimero de 1,5 milhGes de pacientes contribuiu para a analise. Os estudos foram
selecionados por dois revisores que consideraram autor, ano de publicagdo, nimero de
participantes, tempo de acompanhamento, origem da populacdo estudada, modelo de
estudos, risco relativo, intervalo de confianca, controle de fatores para ajustes e tipo de
estatina (sinvastatina, pravastatina e lovastatina). Seis ensaios clinicos contribuiram para
as andlises, envolveram aproximadamente 325 mil pessoas por ano e tiveram um
acompanhamento médio de 5.9 anos. O exame dos seis ensaios ndo mostrou nenhuma
evidéncia para a associacao entre cancer de colorretal e a terapia com estatinas. Modelos
de efeitos fixos e aleatdrios foram utilizados. A avaliacdo foi também verificada de
maneira estratificada em subgrupos (estatinas lipofilicas ou lipofébicas), mas ndo houve
alteracdo dos resultados.

Dentre os estudos observacionais® direcionados a avaliar a exposico as estatinas
e o risco de cancer colorretal, que envolveram um total de 1,5 milhdes de individuos,
foram considerados fatores externos como idade, sexo, uso de fumo e alcool, uso de
outros medicamentos, terapia hormonal, histérico de neoplasia, entre outros. Os
resultados obtidos nesta analise sugerem uma discreta, porém significativa, reducdo do

risco de desenvolvimento de cancer colorretal.
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Através do exame de seis ensaios clinicos randomizados e de oito estudos
observacionais® procurou avaliar o efeito da exposicao das estatinas e o risco de cancer
hematoldgico. Dois revisores consideraram dados referentes ao tipo de neoplasia
hematoldgica, além de critérios externos como utilizagdo de outros medicamentos, sexo,
idade, internacdes hospitalares prévias, uso de fumo e alcool, entre outros. A exposicao
a sinvastatina, fluvastatina, pravastatina e lovastatina foi considerada. Os seis ensaios
clinicos randomizados tiveram uma duracdo média de 6.1 anos e envolveram um
namero de 46 852 participantes, dos quais aproximadamente 21% eram do sexo
feminino. A meédia de idade os individuos ficou proxima dos 60 anos. Quatro dos seis
ensaios examinados relataram uma menor incidéncia, porém ndo significativa, de
neoplasias hematoldgicas, enquanto dois mostraram ter uma incidéncia, também néo
significativa, maior para tais neoplasias. A associacdo entre estatinas e 0
desenvolvimento de cancer hematolégico ndo mostrou ter nenhuma relacdo
estatisticamente significante, mesmo quando estas foram analisadas de acordo com sua
lipofilicidade.

Os oito estudos observacionais® envolveram um total de 365 201 individuos
expostos ao uso de estatinas e avaliados quanto ao desenvolvimento de cancer
hematoldgico. Como conclusdo, os resultados obtidos sugerem que o uso de estatinas
ndo € capaz de afetar significativamente o risco de desenvolvimento de neoplasias
hematoldgicas.

O uso de estatinas e o risco de cancer de préstata foram avaliados através do de

um estudo de meta-analise.’®, o qual foi realizado pelo exame de seis ensaios clinicos
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randomizados e 13 estudos observacionais, publicados entre 1993 e novembro de 2007.
Dois revisores foram responsaveis pela selecdo de estudos e procuraram identificar
informacdes referentes ao autor, ano da publicacdo, pais da populacéo estudada, nimero
de participantes, tempo de conclusédo, modelo de estudos, risco relativo, intervalo de
confianga, controle de fatores para ajustes e tipo de estatina (sinvastatina, fluvastatina,
pravastatina e lovastatina).

Um total de 40 178 homens participou dos ensaios clinicos randomizados e
tiveram um acompanhamento médio de 7.4 anos. Dos seis experimentos analisados,
cinco relataram um efeito considerado neutro das estatinas sobre o risco de
desenvolvimento no cancer de prostata. Um estudo relatou uma incidéncia
significativamente elevada de cancer de prostata no grupo de tratamento (89 casos)
quando comparada ao grupo placebo (59 casos). A anlise dos seis ensaios ndo mostrou
nenhuma associacdo entre a terapia com estatinas e a reducdo do risco do cancer de
prostata. A analise também contou com a estratificacdo de dados em dois subgrupos,
estatinas lipofilicas e lipofobicas, mas ndo houve nenhuma alteracdo nos resultados.

Treze estudos observacionais™ envolveram um total de 840 000 homens, dos
quais 61 314 desenvolveram céancer de prostata. O uso de estatinas ndo foi associado
com o risco de cancer prostatico. Dados estatisticos indicam um nivel relativamente
grande de inconsisténcia dos estudos utilizados. Fatores como idade, peso, taxa de
colesterol, fumo, diabetes mellitus, historia de ataque cardiaco, vasectomia, historico
familiar de cancer de prostata, uso de outros medicamentos, entre outros, foram

considerados pelos estudos.
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O uso de estatinas e a reducdo do risco de melanoma foram avaliados em uma
meta-analise’* que envolveu ensaios randomizados, placebo controlados, com duracéo
minima de seis meses de acompanhamento, que relataram incidéncia de melanoma. Néo
houve avaliacdo preliminar da qualidade metodoldgica. Dois revisores participaram do
processo de abstracdo de dados referentes a publicacdo, ao local de estudo, modelo de
estudo, caracteristicas da populacdo estudada: sexo e idade e interven¢fes como a esta-
tina (fluvastatina, pravastatina, sinvastatina, atorvastatina e lovastatina), a dose e a
duracgéo do tratamento. Dezesseis ensaios com duracdo media de 4.7 anos contribuiram
para o desenvolvimento da analise, envolvendo um namero total de 62 568 individuos
(18% mulheres). Os resultados obtidos com a analise dos estudos ndo mostram
nenhuma evidéncia para associagao entre a terapia com estatinas e o risco de melanoma.
Os dados foram estratificados em subgrupos, de acordo com a lipofilicidade das estati-
nas, e limitados a grandes ensaios (mais de 3 000 participantes e duracdo maior que trés
anos), ndo tendo sido encontrada nenhuma associacao estatisticamente significativa.

A relagdo entre estatinas e melanoma também foi analisada® através de dados
obtidos a partir de 12 ensaios clinicos randomizados, publicados até maio de 2003. Dois
revisores participaram da extracdo de dados e avaliaram a qualidade metodoldgica dos
ensaios. Um namero de 39 426 individuos teve participacdo nos experimentos. Foram
incluidos no estudo de revisdo, ensaios que alocaram aleatoriamente participantes, que
usaram uma estatina como terapia e que tiveram um periodo de participacao

experimental de pelo menos seis meses. Seis estatinas foram empregadas nas
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experimentagOes: lovastatina, pravastatina, sinvastaina, atorvastatina cerivastatina e
fluvastatina.

Os estudos examinados adotaram como medida preliminar de resultados, a
incidéncia de melanoma durante a participagdo experimental, isto €, o numero de
pessoas que foram diagnosticadas com melanoma durante os ensaios. Os resultados
foram expressos de acordo com a presenca ou auséncia de um diagnostico de
melanoma. A dose de tratamento variou de 10 mg/dia a 80 mg/dia, de acordo com a
recomendagdo para o tratamento da hipercolesterolemia. A andlise estatistica usou
modelos de efeitos fixos para associar os resultados experimentais baseados nos dados
adquiridos. N&o foi encontrada nenhuma associagéo estatisticamente significante entre o
uso de estatinas e a incidéncia de melanoma. Os resultados ndo diferiram
significativamente quando a analise foi efetuada com modelos de efeitos aleatorios. O
uso de lovastatina, (em uma experimentagdo), mostrou uma incidéncia

significativamente reduzida de melanoma, em cinco anos de tratamento.

Discusséo

A meta-analise constitui uma importante técnica, uma vez que constituem uma
sintese de pesquisas anteriores sobre um determinado tema, apresentando énfase na
producdo de conclusbes quantitativas. Neste estudo, foram avaliados quanto ao
potencial antineoplasico das estatinas, 8 estudos de meta-analise.

Diversos estudos recentes, in vivo e observacionais tém sugerido que

medicamentos da classe das estatinas podem ter um potencial quimiopreventivo em

14



varios tipos de cancer'?. Entretanto, os oito artigos de meta-anélise analisados neste
estudo, ndo evidenciam essa associa¢do, embora alguns destes estudos observacionais
que sugerem uma atividade antineoplasica para as estatinas, estejam incluidos nestas
meta-analises. Os resultados obtidos excluem uma forte associacdo entre estatinas e a
reducdo do risco de cancer, pois ndo mostram evidéncias significativas.

Diversas limitacGes foram relatadas por alguns autores das diferentes meta-analises
utilizadas na composicao dessa revisdo. Critérios como a variabilidade dos grupos de
estudo, a ndo avaliagdo da qualidade metodologica em muitos experimentos, a falta de
acesso a dados ndo publicados, a diluicdo de resultados obtidos com o uso de estatinas
que exercem efeitos ndo similares, alem de muitos dados preliminares referentes a
historias prévias de cancer, que também ndo foram coletados.

A continuidade dos ensaios, bem como o tempo de exposicdo as estatinas, ndo
permitiram uma avaliacdo longa dos efeitos. Alem disso, a maior parte dos trabalhos foi
realizada utilizando uma dose adequada para o tratamento de doencas cardiovasculares,
ou seja, ndo houve a projecdo de estudos especificos para avaliar o efeito das estatinas
sobre o cancer. Talvez, esta seja uma das razfes que justifique a divergéncia entre os
resultados dos estudos de meta-anélise e alguns estudos isolados.

InformacBes relacionadas a fatores externos, como o habito de fumar,
alimentacdo, uso de  outras classes de medicamentos, atividades fisicas, entre muitas
outras, ndao foram disponibilizadas para todos o0s estudos. Todos estes fatores
mencionados acima, poderiam contribuir a uma interpretacdo mais fidedigna quando se

analisa a associacao entre estatinas e cancer.
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Em resumo, apesar de uma série de estudos clinicos indicarem um efeito
quimiopreventivo entre 0 uso de medicamentos estatinicos e céncer, 0s ensaios
abordados na presente revisao, através de estudos de meta-analises, ndo mostram uma
evidéncia significativa entre essa associacdo, ainda que estes estudos indiquem uma
tendéncia a queda do risco do aparecimento de cancer em pacientes que fazem uso deste
tipo de medicagédo. Estudos que possam avaliar os efeitos das estatinas sobre o risco de
cancer a longo prazo e direcionados ao efeito antineoplasico das estatinas, sao
necessarios, pois as conclusdes apresentadas nesta revisdo, ndo sdo definitivas. Tais
estudos poderdo contribuir para a busca de uma ferramenta adicional na quimioterapia

ou quimioprevencao do cancer.
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Anexo:

Instrucdes para a apresentacdo de manuscritos propostos para publica-
cao.

Extenséo e apresentagdo

O manuscrito completo ndo devera exceder 15 folhas tamanho carta (8,5 x 11") ou
ISO A4 (212 x 297 mm). Estas devem ser datilografadas com tinta preta em um so
lado do papel, com espaco duplo ou triplo e com margens superior e inferior de cerca
de 4 cm. As margens direita e esquerda deverdo medir pelo menos 3 cm. As palavras
ndo deverdo ser hifenizadas ao final das linhas. As paginas deverdo ser numeradas
sucessivamente. O original devera ser acompanhado de trés copias de boa qualidade.
N&o serdo aceitas copias feitas com carbono.

Da-se preferéncia aos manuscritos preparados em computador ou processador de
textos, sendo que uma versao em disquete (de 3,5" ou 5,25") deve ser enviada junto
com a versao final impressa. Embora seja aceito qualquer equipamento compativel
com IBM ou Macintosh, o melhor programa é Microsoft Word. O autor deve indicar o
programa que foi usado na elaboracédo do artigo.

N&o serdo aceitos manuscritos que ndo cumpram as especificacdes aqui detalhadas.
No caso de trabalhos ou citacdes traduzidos, em parte ou na sua totalidade, uma cépia
do texto no idioma original devera acompanhar o manuscrito.

Os artigos aceitos serdo submetidos a um processamento editorial que pode incluir, se
necessario, a condensacdo do texto e a supressao ou adicdo de quadros, ilustracdes e
anexos. A versdo editada serd remetida ao autor para sua aprovacao.

Titulo e autores

O titulo deve limitar-se a 10 palavras, se possivel, e ndo deve exceder 15. Deve des-
crever o contetdo de forma especifica, clara, breve e concisa. Palavras ambiguas,
jarg0es e abreviaturas deverdo ser evitados. Um bom titulo permite aos leitores identi-
ficar o tema facilmente e, além disso, ajuda aos centros de documentacao a catalogar e
classificar o material com exatidao.

Imediatamente sob o titulo, deverdo figurar o nome e o sobrenome de cada autor, bem
como o nome da instituicdo em que trabalha. A RPSP/PAJPH ndo publica os titulos,
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distingdes académicas etc. dos autores.

E preciso informar o endereco completo do autor principal ou daquele que devera se
encarregar de responder toda a correspondéncia relativa ao artigo. Se uma caixa postal
for usada, também é necessario indicar outro endereco onde possa chegar um servico
de entrega comercial.

Resumo e palavras-chave

Cada trabalho, incluindo as comunicagdes breves, deverd ser acompanhado de um
resumo — de cerca de 150 palavras se for descritivo, ou de 250 se for estruturado —
que indique claramente: a) os propositos do estudo; b) lugar e datas de sua realizacéo;
c) procedimentos basicos (selecdo de amostras e métodos de observacao e analise); d)
resultados principais (dados especificos e, se for o caso, sua interpretacdo estatistica);
e e) as principais conclusdes. Deve-se enfatizar os aspectos novos e relevantes.

Nenhuma informago ou conclusdo que ndo apareca no texto devera ser incluida. E
conveniente redigi-lo em estilo impessoal e ndo incluir abreviaturas, remissdes ao
texto principal ou referéncias bibliograficas.

O resumo permite aos leitores determinar a pertinéncia do contetdo e decidir se lhes
interessa ler o documento em sua totalidade. De fato, € a unica parte do artigo que
muitas pessoas léem e, junto com o titulo, a que é incluida nos sistemas de dissemina-
cao de informacdo bibliografica, como o Index Medicus.

Depois do resumo, 3 a 10 palavras-chave ou frases curtas devem ser indicadas para
fins de indexacdo em bases de dados como o Index Medicus, cuja lista "Cabecalhos de
assuntos médicos” (Medical Subject Headings) deve servir de guia.

Corpo do artigo

Em geral, os trabalhos que apresentam pesquisas ou estudos se dividem nas seguintes
secdes correspondentes ao chamado "formato IMRED™: introducéo, materiais e méto-
dos, resultados e discussdo. Os trabalhos de atualizacdo e revisao bibliografica costu-
mam requerer outros titulos e subtitulos de acordo com o contetdo.

No caso das comunicacdes breves, as divisdes habituais deverdo ser suprimidas, man-
tendo-se entretanto essa sequéncia no texto.

Notas de rodapé
Séo as explicacdes que, num tipo de letra menor, aparecem na parte inferior de uma

pagina. Serdo utilizadas para identificar a afiliacdo (instituicdo e departamento) e
endereco dos autores e algumas fontes de informacéo inéditas (ver secdo J.4 - Fontes
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inéditas e resumos). Essas notas deverdo ser separadas do texto mediante uma linha
horizontal e identificadas por nimeros consecutivos ao longo do artigo, colocados
como expoentes.

Referéncias bibliogréaficas

Sdo essenciais para identificar as fontes originais de conceitos, métodos e técnicas
provenientes de pesquisas, estudos e experiéncias anteriores; para apoiar os fatos e
opinides expressos pelo autor, e orientar o leitor interessado a informar-se com maior
detalhe sobre determinados aspectos do contetdo do documento.

Com excecdo dos artigos de revisdo bibliografica e das comunicagdes breves, a
RPSP/PAJPH requer de 10 a 20 referéncias bibliogréficas pertinentes e atualizadas. Os
artigos de revisdo em geral terdo um maior nimero de fontes, e as comunicagdes
breves, um maximo de 15.

Todas as referéncias devem ser citadas no texto com ndmeros consecutivos, entre
parénteses, da seguinte forma:

"Observou-se (3, 4) que..."
Ou:
"Varios autores (1-5) assinalaram que..."

A lista de referéncias devera ser numerada consecutivamente seguindo a ordem das
citacbes no texto. Por sua vez, as fontes bibliograficas consultadas mas nédo citadas no
texto serdo denominadas "bibliografia” e serdo ordenadas alfabeticamente pelo sobre-
nome dos autores.

A lista de referéncias ou a bibliografia devera ser apresentada em folhas separadas, ao
final do artigo, e elaborada de acordo com as normas descritas a seguir.

1. Artigos de revistas. E necessério fornecer a seguinte informac&o: autor(es), titulo
do artigo, titulo abreviado da revista em que foi publicado (sublinhado ou em italico);
ano; volume (em nameros arabicos), numero (pode ser omitido se a revista tiver pagi-
nacao continua ao longo de um volume) e paginas inicial e final. Toda a informacao
sera apresentada na lingua original do trabalho citado. Os seguintes exemplos ilustram
o0 "estilo de Vancouver" para a elaboracdo e pontuacao de citacdes bibliograficas que
devem ser observadas.

a. Autores individuais. Os sobrenomes e iniciais dos primeiros seis autores deverdo
ser mencionados; se sao mais, a expressdo "et al." devera ser usada. Exemplos:
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Brownie C, Habicht JP, Cogill B. Comparing indicators of health and nutritional
status. Am J Epidemiol 1986;124:1031-1044.

Herrero R, Brinton L, Hartge P, Reeves W, Brenes M, Urcuyo R, et al. Determinants
of the geographic variation of invasive cervical cancer in Costa Rica. Bull Pan Am
Health Organ 1993; 27:15-25.

b. Artigos que possuem varias partes

Fitzharding PM, Stevens EM. The small-for-date infant: Il, neurological and intellec-
tual sequelae. Pediatrics 1972; 50:50-57.

c. Autor corporativo. Se consta de varios elementos, mencionar da maior para a
menor. Em revistas publicadas por organismos governamentais ou internacionais, 0s
trabalhos sem autor podem ser atribuidos ao organismo responsavel:

Pan American Health Organization, Expanded Program on Immunization. Strategies
for the certification of the eradication of wild poliovirus transmission in the Americas.
Bull Pan Am Health Organ 1993; 27:287-295.

d. Artigo sem autor dentro de uma secéo regular de uma revista:

World Health Organization. Tuberculosis control and research strategies for the
1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World Health Organ 1992;70:17-22.

e. Tipos especiais de artigos e outras comunicac¢des. Sao indicados entre colchetes:

Wedeen RD. In vivo tibial XFR measurement of bone lead [editorial]. Archives Envi-
ron Health 1990; 45:69-71.

f. Suplemento de um volume:

Maheshwari RK. The role of cytokines in malaria infection. Bull World Health Organ
1990; 68 (suppl):138-144.

2. Trabalhos apresentados em conferéncias, congressos, simpdsios etc. Somente
devem constar nas referéncias se as atas correspondentes tiverem sido publicadas.

Koeberle F. Pathologic anatomy of entero-megaly in Chagas' disease. Proceedings of
the 2nd biennial meeting of the Bockus Alumni International Society of Gastroenterol-
ogy, Rio de Janeiro. 1962;92-103.

3. Livros e outras monografias. Deverdo ser incluidos os sobrenomes e iniciais de
todos os autores (ou editores, compiladores etc.) ou 0 nome completo da entidade
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coletiva; titulo sublinhado (ou em itélico); nimero da edicdo; lugar de publicacéo,
casa publicadora e ano. Quando procedente, 0s nimeros do volume e as paginas con-
sultadas deverdo ser acrescentados, assim como a série a que pertence e 0 seu nUmero
correspondente na série.
a. Autores individuais:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of im-
mune response. 5th ed. New York: Harper and Row; 1974: 215-217.

b. Autor corporativo que é também editor:

World Health Organization. The Sl for the health professions. Geneva: WHO; 1977.

c¢. Como citar um capitulo:

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In:
Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease.
Philadelphia: WB Saunders; 1974:457-472.

d. Como indicar o numero de volumes ou citar um volume em particular:

Pan American Health Organization. Volume Il: Health conditions in the Americas.
1990 ed. Washington, DC: PAHO;1990. (Scientific publication 524).

Pan American Health Organization. Health conditions in the Americas. 1990 ed.
Washington, DC: PAHO; 1990. (Scientific publication 524; 2 vol).

e. Como citar um volume que tem titulo proprio:

World Health Organization, Volume 2: Instruction manual. In: International Classifi-
cation of Diseases and Related Health Problems. 10th rev. Geneva: WHO; 1992.

f. Atas publicadas de congressos, simposios, conferéncias etc.:

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with
an unrelated MLC compatible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings of the
third annual meeting of the International Society for Experimental Hematology. Hous-
ton: International Society for Experimental Hematology; 1974: 44-46.

g. Informes e documentos completos sem autor. Somente serdo oferecidos detalhes

sobre informes escritos que os leitores possam solicitar e obter. E importante indicar o
nome exato da entidade coletiva responsavel pelo documento, titulo completo, cidade,
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ano e nimero. Se possivel, deve-se dar a fonte do documento. Exemplos:

National Center for Health Services Research. Health technology assessment reports,
1984. Rockville, Maryland: National Center for Health Services Research; 1985;
DHHS publication no (PHS) 85-3373. Available from: National Technical Informa-
tion Service, Springfield, VA 22161.

4. Fontes inéditas e resumos (abstracts). Nao sdo consideradas referéncias apropria-
das os resumos (abstracts) de artigos, os artigos que ainda ndo tenham sido aceitos
para publicacdo, as teses quando ainda sdo inéditas e os trabalhos ndo publicados
mesmo que tenham sido apresentados em conferéncias. Excetuam-se 0s artigos ja
aceitos mas ainda nao publicados (no prelo). Se for absolutamente necessério citar
fontes inéditas, deve-se menciona-las no texto (entre parénteses) ou como notas de
rodapé. A citacdo no texto devera ser feita da seguinte maneira:

Observou-se’ que . . .

e ao pé da mesma pagina do manuscrito aparecera a nota correspondente:

! Herrick JB, [and others]. [Letter to Frank R Morton, Secretary, Chicago Medical
Society]. Herrick papers. [1923]. Located at: University of Chicago Special Collec-

tions, Chicago, Illinois.

No caso de artigos ja aceitos mas ainda nao publicados (no prelo), deve-se seguir o
exemplo:

It has been demonstrated (Little DA, Ecology Center of New York, unpublished ob-
servations, 1990) that . . .

5. Comunicacdes pessoais. Devem ser incluidas unicamente quando oferecerem
informacao essencial ndo obtenivel de uma fonte publica. Somente figuram no texto
entre parénteses, sem nota de rodapé, da seguinte forma:

Dr. D.A. Little (Ecology Center of New York, personal communication, 1991) has
pointed out that . . .

6. Outros materiais. Devem seguir em geral as indicacGes para referenciar um livro,
especificando sua procedéncia (autores ou entidade responsavel), titulo, tipo do mate-
rial, local de publicacdo e data. Também devem ser descritos 0s sistemas necessarios
para o uso de informacdo em formatos eletrénicos.

a. Videocassetes:

World Health Organization. Before disaster strikes [videocassette]. Geneva: WHO,;
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1991.

b. Diapositivos (slides):

Sinusitis: a slide lecture series of the American Academy of Otolaryngology—Head
and Neck Surgery Foundation [slide show]. Washington DC: The Academy; 1988. [54
slides and a guide by HC Pillsbury and ME Johns].

c. Programas de computador:

Wechsler interpretation system [computer program]. Wakefield, Rhode Island: Ap-
plied Innovations; 1983. [1 diskette; 1 guide].

d. Audiocassetes:

Clark RR, et al, eds. American Society for Microbiology prods. Topics in clinical
microbiology [audiocassette]. Baltimore: Williams and Wilkins; 1976. [24 audiocas-
settes: 480 min; accompanied by 120 slides and one manual].

e. Bases de dados / CD-ROMs:

Compact library: AIDS [CD-ROM database updated quarterly]. Version 1.55a. Bos-
ton: Massachusetts Medical Society, Medical Publishing Group; 1980. [1 compact
disk; operating system: IBM PC, PS/2 or compatible; 640K memory; MS-DOS 3.0 or
later].

f. Sites na Internet:

Pritzker TJ. An early fragment from Central Nepal [Internet site]. Ingress Communi-
cations. Available: http://www.ingress.com/ ~astanart/pritzker/pritzker.html. Accessed
8 June 1995.

g. Materiais instrucionais:

Card No. 8 Use of cervical mucus examination as a method for avoiding pregnancy.
In: World Health Organization and Blithe Centre for Health and Medical Education.
Education on family fertility: instructional materials on natural methods of family
planning for use by educators [pamphlets, cards, and posters]. Geneva: WHO; 1982.

Quadros (ou tabelas)

Os quadros sao conjuntos ordenados e sistematicos de valores agrupados em linhas e
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colunas. Devem ser usados para apresentar informacdo essencial de tipo repetitivo —
em termos de varidveis, caracteristicas ou atributos — em uma forma facilmente
compreensivel para o leitor. Podem mostrar frequéncias, relagdes, contrastes, varia-
cOes e tendéncias mediante a apresentacdo ordenada da informacdo. Devem ser com-
preensiveis por si mesmos e complementar — ndo duplicar — o texto. Os quadros ndo
devem conter excesso de informacdo estatistica porque resultam incompreensiveis,
diminuem o interesse do leitor e podem chegar a confundi-lo.

Cada quadro deve ser apresentado em uma folha separada ao final do artigo, e ser
identificado com um numero correspondente. Devera apresentar um titulo breve e
claro de maneira que o leitor possa determinar sem dificuldades quais dados foram
tabulados e o que indicardo, além do lugar, data e fonte da informacéo. O cabecalho de
cada coluna deve incluir a unidade de medida e ser o mais breve possivel; a base das
medidas relativas (porcentagens, taxas, indices) deve ser indicada claramente quando
forem utilizadas. Somente devem ser deixados em branco 0s espacos correspondentes
a dados que ndo sdo aplicaveis; se falta informacéo porque ndao foram feitas observa-
cOes, 0s espacos deverdo ser preenchidos por um pontilhado.

Linhas verticais ndo deverdo ser usadas, assim como somente trés horizontais deveréo
aparecer: uma apos o titulo, outra apds os cabecgalhos de coluna e a ultima ao final do
quadro, antes das notas, se houver. As chamadas para as notas ao final do quadro
deverdo ser feitas mediante letras colocadas como exponentes, em ordem alfabética;
cifras, asteriscos ou outros simbolos quaisquer ndo deverdo ser utilizados com esse
proposito.

As comunicacdes breves poderdo apresentar até o limite maximo de dois quadros ou
figuras.

Figuras

As ilustracGes (graficos, diagramas, desenhos lineares, mapas, fotografias etc.) devem
ser utilizadas para destacar tendéncias e ilustrar comparacdes de forma clara e exata.
Devem ser faceis de compreender e agregar informacdo, ndo duplica-la. As figuras
deverdo ser apresentadas em forma de desenhos manuais ou fotografias em branco e
preto em papel brilhante, ou geradas por computador. Os desenhos e legendas devem
ser bem elaborados para que possam ser reproduzidos diretamente; deverdo ser envia-
dos entre folhas de papeldo duro que os protejam durante o transporte. Todas as figu-
ras deverdo ser perfeitamente identificadas no verso. Seus titulos serdo tdo concisos
quanto possivel e, a0 mesmo tempo, bastante explicitos. Notas ndo deverdo ser utili-
zadas na figura, mas a fonte devera ser indicada no caso de haver sido retirada de outra
publicacao.

Os titulos de todas as figuras deverdo ser anotados em ordem numérica huma folha
separada. Se houver espaco suficiente, a explicacdo dos graficos ou mapas podera ser
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incluida dentro da propria figura, mas se ndo for possivel, sera incorporada ao titulo da
figura. Os mapas e desenhos apresentardo uma escala em unidades Sl (ver secdo II.N -
Unidades de medida).

As fotografias sdo preferiveis em branco e preto, devendo ter grande nitidez e excelen-
te contraste, e incluir antecedentes, escala, fonte de origem e data. Cada fotografia
devera ser identificada no verso com um ndmero e incluir um titulo claro e breve. Essa
informacdo devera ser escrita numa etiqueta adesiva no verso da fotografia.

O excesso de quadros, material grafico ou ambos diminui o efeito que se deseja alcan-
car. Essa razdo, mais o fato de que os quadros e ilustracfes sdo custosos e ocupam
muito espago, obriga a uma selecdo cuidadosa para realcar o texto.

Abreviaturas e siglas

Serdo utilizadas o menos possivel. E preciso definir cada uma delas na primeira vez
em que aparecer no texto, escrevendo o termo completo e em seguida a sigla ou abre-
viatura entre parénteses, por exemplo, Programa Ampliado de Imunizacdo (PAI).
Serdo citadas em espanhol ou portugués, por exemplo, DP (desvio padréo) e ndo SD
(standard deviation), exceto quando correspondam a entidades de alcance nacional
(FBI) ou sejam conhecidas internacionalmente por suas siglas ndo espanholas ou
portuguesas (UNICEF), ou se refiram a substancias quimicas cujas siglas inglesas
estejam estabelecidas como denominagdo internacional, como GH (horménio do
crescimento), e ndo HC. (Ver também a secdo I1.N - Unidades de medida).

Unidades de medida

Deverdo ser usadas as unidades do Sistema Internacional (SI), que é essencialmente
uma versdo ampliada do sistema métrico decimal (ver bibliografia).

De acordo com esse sistema, 0s simbolos das unidades ndo sao expressos no plural (5
km e ndo 5 kms), nem sdo seguidos de ponto (10 mL e ndo 10 mL.), salvo se estive-
rem no final de uma frase e que por razdes ortograficas deverdo leva-lo. Em portu-
gués, 0os numeros decimais sdo expressos usando-se a virgula. As cifras devem ser
agrupadas em trios, dispostos a direita e a esquerda da virgula decimal, e separados
entre si por um espaco simples. Nao devem ser separados por nenhum sinal de pontu-
acdo.

Forma correta:
12 500 350 (doze milhdes quinhentos mil trezentos cinglienta)

1 900,05 (mil novecentos e cinco centavos)
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Formas incorretas:
12,500,350/ 1.900,05 / 1,900.05
Processo de selecéo

Os manuscritos recebidos passam por um processo de selecdo mediante o sistema de
arbitragem por especialistas na matéria. Numa primeira revisao, € determinado se o
manuscrito obedece os critérios gerais descritos anteriormente. Na segunda revisdo,
sdo examinados o valor cientifico do documento e a utilidade de sua publicacéo; esta
parte é responsabilidade de profissionais especialistas no tema, que avaliam os manus-
critos independentemente.

Na terceira revisao, baseando-se nos critérios gerais, no valor cientifico do artigo e na
utilidade de sua publicagédo, toma-se uma decisdo que pode ser: recusa, em cujo caso 0
documento é devolvido ao autor; aceitacdo condicional, segundo a qual se solicita ao
autor para redigir um novo texto revisado, incorporando os comentarios e recomenda-
cOes dos especialistas; ou aceitacdo definitiva.

Os textos revisados sao submetidos a uma quarta revisao para verificar se as condi¢oes
e exigéncias feitas na aceitacdo condicional foram cumpridas; se sim, 0 manuscrito é
aceito de forma definitiva; do contréario, é recusado.

Toda decisdo é comunicada por escrito ao autor com a maior rapidez possivel. O prazo
depende da complexidade do tema e da disponibilidade de revisores especialistas.

Publicacdo do artigo aceito

Os manuscritos serdo aceitos com o entendimento de que o editor se reserva o direito
de fazer revisdes visando uma maior uniformidade, clareza e conformidade do texto
com o estilo da RPSP/PAJPH.

Os manuscritos aceitos para publicacao serdo editados e enviados ao autor responsavel
pela correspondéncia para que responda as perguntas ou esclareca duvidas editoriais,
aprove as correcdes. As provas tipograficas ndo serdo enviadas aos autores, razdo pela
qual estes deverao ler detidamente o manuscrito editado. Recomenda-se enfaticamente
a devolucdo do manuscrito aprovado pelo autor no prazo indicado na carta que o
acompanha, para que a programacao do numero correspondente da revista possa ser
cumprida. Salvo circunstancias excepcionais, decorrem aproximadamente trés meses
entre a data do recebimento do artigo aprovado pelo autor e sua publicacéo.

Exemplares enviados ao autor

O autor recebera 10 exemplares da revista em que aparece seu artigo tdo logo seja
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publicada.
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