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RESUMO  
 
 
Introdução: A infecção crônica pelo vírus C (HCV) acomete cerca de 170 milhões 

de indivíduos em todo o mundo. É a principal causa de cirrose hepática no 

ocidente. Sua história natural tem relação com fatores virais e do hospedeiro. 

Objetivo: avaliar portadores do HCV e identificar fatores associados a graus mais 

avançados de fibrose hepática. Metodologia: Foram analisados portadores do 

HCV atendidos em um hospital universitário no Nordeste do Brasil. Categorizados 

em graus menos (F0-F2) e mais (F3-F4) avançados de fibrose e comparados 

quanto a idade e sexo, genótipo viral, presença ou não de diabetes mellitus Tipo 2 

(T2DM) e ingestão alcoólica. Realizada regressão logística multivariada para 

identificar fatores independentemente associados com graus mais avançados de 

fibrose. Resultados: Incluídos 225 pacientes, a maioria do sexo masculino (138, 

59%), com média de idade 53 ± 10 anos. Associados a graus mais avançados de 

fibrose: idade (OR=1,061 (IC 95% 1.025-1,098) P<0.001), presença de T2DM (OR 

2,227 (IC 95% 1,059-4,142) P= 0,035) e ingestão alcoólica (OR 1,921(IC 95% 

1,129-3,269) P=0,036). Conclusão: Na população estudada, T2DM foi fator 

associado com graus mais avançados de fibrose hepática, sugerindo que é 

importante o diagnóstico e tratamento da infecção pelo HCV entre diabéticos, 

prevenindo a progressão para cirrose hepática. 

 

Palavras-chave: HCV. Diabetes mellitus tipo 2. Fibrose. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: There are around 170 million people with chronic hepatitis C virus 

(HCV) infection worldwide. Chronic HCV is the main cause of liver cirrhosis in the 

West. The natural history of this virus is related to viral and host factors. Aim: To 

evaluate HCV carriers and identify factors associated with more advanced 

degrees of liver fibrosis. Methods: HCV patients, from a university hospital located 

in northeastern Brazil, were analyzed. The patients were sorted into two groups: 

individuals with less advanced liver fibrosis degree (F0-F2) and with more 

advanced degree (F3-F4). The degrees were compared with the variables age, 

gender, viral genotype, presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and alcohol 

intake. Multivariate logistic regression was performed to identify factors associated 

independently with more advanced degrees of fibrosis. Results: A total of 235 

patients participated of this study. Most of them were male (138; 59%) with a 

mean age of 53 ± 10 years. Age (OR=1.061, 95% CI: 1.025-1.098, p<0.001), 

presence of T2DM (OR 2.227, 95%CI: 1.059-4.142, p = 0.035) and alcohol intake 

(OR 1.921, 95%CI: 1.129-3.269, p=0.036) were associated with more advanced 

degrees of fibrosis. Conclusion: T2DM was associated with more advanced 

degrees of liver fibrosis. Thus, diagnosis and treatment of HCV carriers with 

diabetes are of great importance for interrupting the progression of liver cirrhosis. 

 

Keywords: HCV; type 2 diabetes mellitus; fibrosis. 
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1. Introdução 

 

 A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é um problema de saúde pública 

global e uma das infecções mais frequentes em seres humanos. Estima-se que, 

em torno de 2% a 3% da população mundial seja portadora do vírus [1]. Cerca de 

20 a 25% deles evoluirão para cirrose hepática e entre estes pode haver o 

desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) [2]. O HCV é um RNA vírus, 

apresenta seis genótipos diferentes (1 a 6), que tem importância epidemiológica e 

podem influir na história natural da infecção e na resposta ao tratamento [3]. 

 Entre os portadores do HCV, a progressão da fibrose hepática é variável e 

modulada pela interação de fatores virais e do hospedeiro [4]. Entre os fatores 

relacionados com o vírus, o mais implicado é a maior agressividade do genótipo 

3, associado a progressão mais rápida da fibrose hepática e maior incidência do 

CHC [5,6]. 

 Entre as características do hospedeiro que podem estar relacionadas com 

evolução da doença, são definidas a ingestão alcoólica, o sexo masculino, o 

estado imunológico, co-infecção com outros vírus, tais como o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e/ou vírus da hepatite B (HBV) e fatores 

metabólicos [7]. Entre os fatores metabólicos associados à progressão mais 

acelerada da fibrose hepática, destaca-se a resistência à insulina (RI) e o 

Diabetes Mellitus tipo 2 (T2DM)[8,9]. 

 No fígado, a resistência à insulina e T2DM apresenta-se como doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) [10,11], que pode se associar à 

inflamação em 20% dos casos, sendo chamada de esteatohepatite não alcoólica 
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(NASH)[10], com possibilidade de progressão para cirrose hepática e CHC [12]. A 

NASH já é considerada atualmente uma das principais causas de cirrose hepática 

no mundo[13]. 

 Alterações no metabolismo da glicose podem ser encontrados na infecção 

crônica pelo HCV [14], independente do grau de doença hepática [15–17] e tem 

sido atribuída ao desenvolvimento de RI e T2DM [18]. Os mecanismos pelos 

quais a RI é induzida pelo HCV ainda são pouco esclarecidos e podem incluir um 

efeito inibidor direto do vírus na via de sinalização de insulina [19]. A infecção pelo 

HCV, portanto, pode ser considerada uma doença sistêmica em que uma das 

manifestações é a RI e o T2DM [20,21].  

 Assim, no curso da infecção pelo HCV, a DGHNA associada à RI e ao DM 

poderia contribuir para progressão mais acelerada da fibrose hepática, pois se 

somaria ao efeito lesivo do próprio vírus no fígado [18,22,23]. 

É muito provável que fatores genéticos possam estar implicados, tanto no 

desencadeamento de RI e T2DM em portadores do HCV, quanto no seu efeito 

sobre a maior progressão da doença hepática, mas ainda não puderam ser 

definitivamente determinados. 

No Maranhão, Nordeste do Brasil, que apresenta população com 

diversidade genética considerável, ainda não há informações sobre a relação 

entre a presença de DM e graus de doença hepática em portadores crônicos do 

HCV. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar portadores crônicos desse vírus 

atendidos em um serviço de referência, e identificar fatores associados a graus 

mais avançados de doença hepática, incluindo a presença do T2DM. 
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2. Material e Métodos 

 

 Esse estudo foi realizado no ambulatório do Núcleo de Estudo do Fígado 

(NEF) do Hospital Universitário Unidade Presidente Dutra (HUUPD) da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA), em São Luís, Maranhão, Nordeste 

do Brasil, entre março de 2015 a junho de 2016. Foram incluídos todos os 

pacientes que tinham anti-HCV e HCV-RNA positivos, que tinham mais de 18 

anos. Foram excluídos os que apresentavam dados incompletos, co-infectados 

com o vírus HIV e/ou HBV, portadores de doença renal crônica terminal em diálise 

e transplantados renais ou de fígado. Foram resgatados dos registros dos 

pacientes os dados demográficos (sexo e idade), ingestão de álcool (sim ou não), 

presença ou não de DM, genótipo do HCV e graus de fibrose hepática.  

 Para definir graus de fibrose hepática, foram avaliados resultados de 

biópsia hepática (METAVIR F0-F4)[24], dados de Elastografia Transitória (ET) 

(variando de F0-F4 segundo Castera et al. [25]) e resultados de exames de 

imagem: Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (CT), Ressonância 

Nuclear Magnética (RNM) e de Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Foram 

considerados cirróticos indivíduos com resultados F4 na biópsia hepática e na ET 

e presença de sinais de hipertensão porta nos exames de imagem e/ou na EDA 

(presença de varizes gastroesofágicas). Os pacientes foram então classificados 

em: fibrose menos avançada (F0, F1 e F2) ou mais avançada (F3 e F4). 
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 Foi definido que havia diagnóstico de T2DM se o paciente tinha glicemia de 

jejum ≥ 126mg/dl encontrados em dois exames de acompanhamento [26]  ou se 

estava em tratamento para a doença.  

. Para comparação entre os dois grupos (F0-F2 versus F3-F4) foi utilizado o 

teste do Qui-quadrado para variáveis nominais e para as numéricas o teste t de 

Student. As variáveis com P<0,10 foram incluídas em análise de regressão 

logística multivariada para identificar fatores independentemente associados com 

graus mais avançados de fibrose hepática. 

 Foi utilizado o programa SPSS versão 23.0. Valores de p<0.05 foram 

considerados estatisticamente significantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21  
3. Resultados  

 

Foram incluídos 235 pacientes, cujos registros continham todas as 

informações e cumpriam os critérios de inclusão e exclusão. A maioria era do 

sexo masculino (138, 59%), com idade variando de 18 a 78 anos, com média de 

53 ± 10 anos. Dados demográficos, de ingestão alcoólica, graus de fibrose 

hepática, genótipos do HCV e frequência de DM são apresentados na Tabela 1. 

Tabela 1: Características dos portadores do HCV atendidos no Núcleo de Estudo do 

Fígado do Hospital Universitário da UFMA. São Luís – MA. Brasil, 2016 (N=235) 

  Variáveis N (235) % 
Sexo Masculino 138 59 

 
Feminino  97 41 

Idade (18-78)* 
 

53±10 
 

    Ingestão de Álcool Sim 141 60 

 
Não  94 40 

T2DM 
 

Sim  40 17 
  Não 195 83 
    

Genótipo 1 194 83 
 3 41 17 

Graus de fibrose 
 

0 17 7.5 
 1 63 27 
 2 67 28 
 3 17 7.5 
 4 71 30 

*(média±DP) T2DM= diabetes tipo 2 

Quando foram comparados os indivíduos com graus menos avançados 

(F0, F1 e F2) com portadores de graus mais avançados (F3 e F4) de fibrose 

hepática, na análise bivariada todas apresentaram P<0.10: idade (P=0,001), 

gênero masculino (P=0,045), presença de T2DM (p=0,004), ingestão alcoólica 

(p=0,048) e genótipo 3 (P=0,099) e foram incluídos na análise multivariada. 

(Tabela 2). 
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Tabela 2: Comparação entre indivíduos portadores do HCV com graus mais leves e mais 

avançados de fibrose hepática atendidos no Núcleo de Estudo do Fígado do Hospital 

Universitário da UFMA. São Luís – MA, Brasil. 2016 (N=235) 

                         FIBROSE 

 
Variáveis (F0-F2) N=147 (F3-F4) N=88 Valor de P 

    
    

  
Genero Masculino 79 (57%) 

 
59 (43%)  0,045 

 
Feminino 68 (70%) 

 
29 (30%)  

 Idade* 
 

51±10 
 

56±8  0,001 

Álcool Sim 
      
81(57%)  60 (43%)  0,048 

 
Não 66 (70%)  28 (30%)  

 
T2DM 

 
Sim 17 (42%)  23 (58%)  0,004 

 
Não 130 (66%)  65 (34%)  

 
Genótipo 

 
3 21(51%)  20 (49%)  0,099 

  1 126 (35%)  68 (65%)    
* *(média±DP) ) T2DM= diabetes tipo 2 

Na análise multivariada apenas Idade (P<0.001), ingestão alcoólica 

P=0.036) e presença de T2DM (P=0.035) permaneceram independentemente 

associadas com graus mais avançados.(Tabela 3)  

Tabela 3: Variáveis independentemente associadas a maiores graus de fibrose hepática 

em portadores do HCV atendidos no Núcleo de Estudo do Fígado do Hospital 

Universitário da UFMA. São Luís – MA. Brasil, 2016 (N=235) 

Variáveis OR IC 95% Valor de P 

Idade 1,061 1,025-1,098 < 0,001 

T2DM 2,227 1,059-4,142 0,035 

Consumo de álcool 1,921 1,129-3,269 0,036 

Gênero masculino 1,186 0,619-2,274 0,607 

Genótipo 3 1,661 0,083-3,434 0,171 
T2DM= diabetes tipo 2 
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4. Discussão  

 

Este estudo observou que a idade, história de ingestão alcoólica e T2DM 

estiveram associados com graus mais avançados de fibrose hepática em 

portadores do HCV.  

De modo esperado, como já demonstrado por outros estudos, foi 

identificado que a doença em estágios mais adiantados é mais frequente entre 

indivíduos mais velhos, provavelmente relacionada com maior tempo de infecção 

ou contaminação em idade mais avançada [27,28]. 

O efeito da ingestão alcoólica na maior progressão da fibrose hepática, 

neste cenário, também já está definido e é atribuído ao sinergismo entre a 

infecção viral e o efeito tóxico do álcool sobre o fígado [29]. Esta associação ficou 

bem demonstrada em uma metanálise de 20 estudos publicada em 2005, 

envolvendo 15.000 indivíduos, onde o risco de cirrose hepática foi 2.33 vezes 

maior entre os que tinham ingestão de álcool, comparada com aqueles que não 

tinham esse hábito [30]. Os prováveis mecanismos da interação álcool-HVC foram 

recentemente revisados [31]. 

Nesta amostra, a presença de T2DM foi um fator independentemente 

associado com graus mais avançados de fibrose hepática (OR=2,227 (IC: 1,059-

4,142) P=0.035). A associação entre T2DM e infecção crônica pelo HCV vem 

sendo descrita em muitos estudos observacionais [32-34]. Este fato estaria 

relacionado com o desenvolvimento de resistência à insulina induzida pelo vírus 

[15,18]. A resistência à insulina e T2DM, geralmente associados à esteatose 

hepática, podem levar ao desenvolvimento de cirrose hepática, independente da 

presença do HCV [10,11] 

Desse modo, faz sentido que a presença de T2DM favoreça o 

desenvolvimento de doença hepática mais avançada em portadores do HCV. De 

fato, T2DM como preditor de graus mais avançados de fibrose hepática nesta 

população, como identificado aqui, vem sendo confirmado em estudos 

provenientes de muitas outras regiões do mundo [16,35-43].  

Recentemente Dyal et al. (2015) [44] publicaram uma revisão sistemática, 

onde concluíram que há relação entre fatores associados à resistência à insulina 
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(obesidade, esteatose e T2DM) e doença hepática mais avançada em portadores 

de HCV. Do mesmo modo, um grande estudo americano de base populacional, 

que selecionou pacientes com diabetes de início recente, sugeriu fortemente que 

a mesma possa favorecer o desenvolvimento de cirrose e sua descompensação 

nos portadores do HCV [45]. 

Finalmente, em metanálise recentemente publicada, envolvendo 3659 

participantes, Patel et al.(2016) [43] identificaram forte associação de RI com 

fibrose hepática mais avançada em portadores do HCV genótipo 1, mas não entre 

aqueles com genótipo 3.  

O genótipo 3 também tem sido considerado um fator de maior progressão 

na doença hepática pelo HCV [46]. A razão para sua maior gravidade ainda não 

está definitivamente esclarecida e apesar de estar mais associado à esteatose 

hepática do que os outros genótipos, a RI não parece ser o fator determinante 

para essa evolução e a esteatose, nesse caso, não seria o fator que acarretaria 

maior progressão da fibrose hepática [47]. Neste estudo não se observou 

associação entre genótipo 3 e graus mais avançados de fibrose hepática. 

Segundo Probst et al.(2011) [48], a falha de alguns estudos para detectar um 

efeito significativo para o genótipo 3 provavelmente resulta do tamanho 

insuficiente da amostra e é o que pode ter ocorrido neste. Entre os 235 indivíduos 

estudados apenas 41 (17%) tinham genótipo 3. 

Uma das limitações deste estudo foi a impossibilidade de determinação 

do tempo de infecção, já que a presença de T2DM como fator associado a maior 

gravidade poderia significar que indivíduos portadores do HCV com T2DM 

apresentam fibrose hepática mais avançada porque tem mais tempo de infecção 

e não por causa do T2DM por si só. De qualquer modo, os estudos longitudinais 

já publicados sugerem que, de fato, a presença da RI e do T2DM concorrem para 

progressão mais rápida da fibrose hepática em portadores do HCV. 

 Este estudo contribuiu para chamar a atenção sobre o fato de que a 

associação do HCV com T2DM é uma situação que piora a doença hepática e 

que precisa ser rastreada na população, para que portadores do HCV possam ser 

tratados, eliminando o vírus e diminuindo a incidência da cirrose hepática e 

consequentemente do CHC. 
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are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive 
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please 
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of 
electronic artwork. 
Illustration services 
Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but 
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators 
can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables 
and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and 
improve them to a professional standard. Please visit the website to find out more. 
Figure captions 
Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure.A 
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. 
Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations 
used. 
Tables 
Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the 
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in 
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be 
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results 
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells. 
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versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal 
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If 
these references are included in the reference list they should follow the standard reference style of 
the journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' 
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been 
accepted for publication. 
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As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. 
Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, 
etc.), should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) 
under a different heading if desired, or can be included in the reference list. 
Data references 
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This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing 
them in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should 
include the following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where 
available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so 
we can properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your 
published article. 
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Reference management software 
Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular 
reference management software products. These include all products that support Citation Style 
Language styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor 
plug-ins from these products, authors only need to select the appropriate journal template when 
preparing their article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the 
journal's style. If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample 
references and citations as shown in this Guide. Users of Mendeley Desktop can easily install the 
reference style for this journal by clicking the following  
link: http://open.mendeley.com/use-citation-style/diabetes-research-and-clinical-practice When 
preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plugins 
for Microsoft Word or LibreOffice. 
Reference formatting 
There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any 
style or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal 
title/book title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the 
pagination must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the 
journal will be applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data 
will be highlighted at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references 
yourself they should be arranged according to the following examples: 
Reference style 
Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors 
can be referred to, but the reference number(s) must always be given. 
List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they 
appear in the text. 
Examples: 
Reference to a journal publication: 
[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun 
2010;163:51–9. 
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[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.  
Reference to a chapter in an edited book: 
[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, 
Smith 
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281–304. 
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xwj98nb39r.1. 
Note shortened form for last page number. e.g., 51–9, and that for more than 6 authors the first 6 
should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to 'Uniform Requirements for 
Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927–34) (see also 
Samples of Formatted References). 
Video 
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific 
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are 
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the 
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body 
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly 
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relate to the video file's content. In order to ensure that your video or animation material is directly 
usable, please provide the files in one of our recommended file formats with a preferred maximum 
size of 150 MB. Video and animation files supplied will be published online in the electronic version 
of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your 
files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate image. These will 
be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For more 
detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation 
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic 
and the print version for the portions of the article that refer to this content. 
Supplementary material 
Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your 
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received 
(Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with 
the article and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to 
make changes to supplementary material during any stage of the process, please make sure to 
provide an updated file. Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off 
the 'Track Changes' option in Microsoft Office files as these will appear in the published version. 
AudioSlides 
The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published article. 
AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the online article on 
ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in their own words 
and to help readers understand what the paper is about. More information and examples are 
available. Authors of this journal will automatically receive an invitation e-mail to create na 
AudioSlides presentation after acceptance of their paper. 
Authorship 
The Corresponding Author must submit a completed Author Consent Form to DRCP with their 
manuscript. All authors must sign the Author Consent Form. All authors should have made 
substantial contributions to all of the following: (1) the conception and design of the study, or 
acquisition of data, or analysis and interpretation of data, (2) drafting the article or revising it 
critically for important intellectual content, (3) final approval of the version to be submitted. 
AFTER ACCEPTANCE 
Online proof correction 
Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing system, allowing 
annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in addition to 
editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor. 
Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type 
your corrections, eliminating the potential introduction of errors. If preferred, you can still choose to 
annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions for proofing will be given in the 
e-mail we send to authors, including alternative methods to the online version and PDF. 
We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please use this 
proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text, tables 
and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be considered at 
this stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all corrections are sent 
back to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any 
subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. 
Offprints 
The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50 days free 
access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share Link can be used 
for sharing the article via any communication channel, including email and social media. For na 
extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the 
article is accepted for publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at any 
time via Elsevier's Webshop. Corresponding authors who have published their article open access 
do not receive a Share Link as their final published version of the article is available open access 
on ScienceDirect and can be shared through the article DOI link. 
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Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from 
Frequently Asked Questions to ways to get in touch. You can also check the status of your 
submitted article or find out when your accepted article will 
be published. 


