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RESUMO

Contexto: Flavondides provenientes de vdrios frutos, como a jugara, possuem atividade
antioxidante e benéfica em relacao a varias doengas, como cancer. Dentre os canceres, temos 0
cancer de mama como o segundo mais prevalente entre as mulheres brasileiras, e alguns estudos
demonstraram a acao dos flavonoides sobre tais células neopldsicas, além de a¢ao sobre doencgas
neurodegenerativas, diabetes, doencas cardiovasculares, entre outras. Objetivo: Analisar a
relacdo entre o consumo de jucgara e a presenga de doencgas cronicas em mulheres da zona rural
de Sao Luis, Maranhdo. Método: Foi feita uma amostra de conveniéncia com 150 mulheres
residentes no bairro Maracana, em Sao Luis, Maranhdo, sendo coletadas caracteristicas
sociodemogréficas, habitos, historia sexual e reprodutiva, consumo de jucara e histéria de
cancer e outras doencas cronicas. A amostra foi dividada em mulheres que consumiam jucara
pelo menos 1 vez por semana (caso) € mulheres que nao consumiam jucara (controle),
posteriormente sendo feita andlise estatistica para avaliar relacdo entre tais varidveis e o
consumo de jucara. Resultados: 141 mulheres (94,00%) consumiam jugara. Do total, 79,33%
estava com 20 a 50 anos de idade, 78,67% era lavradora ou do lar, 64,67% pardas, 76,67% n@o
fumavam, 70,00% nao fazia uso de terapia hormonal, 40,67% j4 havia feito mamografia, 28%
Ja havia feito ultrassonografia de mama, 27,33% tinha historia familiar de cancer, sendo o de
mama o segundo mais prevalente. As mulheres que ndo consumiam tiveram maior prevaléncia
de mulheres hipertensas quando comparado as consumidoras, porém cancer prévio, histdria
familiar de cancer, cardiopatia e diabetes foram mais prevalentes entre as consumidoras. Nao
houveram relacdes estatisticamente significativas. Conclusao: Flavondides tem sabidamente
efeito benéfico em alguns tipos de células neopldsicas e em outras doengas, portanto maiores
estudos sdo necessdrios para uma melhor avaliacdo do beneficio do consumo de alimentos que

os contenham em relagdo a tais doencas.
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ABSTRACT

Background: Flavonoids present in a variety of fruits, like jugara, have antioxidant activity
and is beneficial for many diseases, like cancer. Among cancers, breast cancer is the second
most prevalent beyond Brazilian women, and some studies demonstrate the flavonoids action
over those neoplastic cells, besides acting over neurodegenerative diseases, diabetes,
cardiovascular diseases, among others. Objective: Analyze the relation between the jucara
consumption and chronic diseases in women of the rural district of Sdo Luis, Maranhao.
Design: Was made a convenience sample with 150 women who lives in the Maracana
neighborhood, in Sao Luis, Maranhdo, being collected sociodemographic characteristics,
habits, sexual and reproductive history, consumption of jucara and history of cancer and other
chronic diseases, than it was made a statistical analysis to compare those variables with the
consumption of jugara. Results: 141 women (94,00%) consumed jucara. Of total, 78,67% were
farmer or stay-at-home, 64,67% were brown, 76,67% didn’t smoke, 70,00% didn’t use hormone
therapy, 40,67% did a mammography, 28% did a breast ultrasound, 27,33% had family history
of cancer (breast cancer was the second most prevalent). Women who did not consume jugara
had bigger prevalence of hypertension than those who consumed, but previous cancer, family
history of cancer, cardiopathy and diabetes were more prevalent in the group of consumers.
There wheren’t any statistical significant relations. Conclusions: Flavonoids are well known
of having benefic effects on some kinds of neoplastic cells and others diseases, so more studies
are necessary to a better evaluation of the benefit of consumption of food that contain them in

relation to diseases.
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1. Introducao

O acai (Euterpe oleracea Mart.) é um fruto tipico e popular da regido amazdnica, que
nos udltimos anos ganhou importancia devido aos beneficios a sadde, associados a sua
composicio fitoquimica e a capacidade antioxidante (1). E encontrado principalmente em
estados da regido Norte do Brasil. Tem sua maior produciao no Estado do Pard, seguido pelo

Maranhao, Amap4, Acre e Rondonia. (2)

Amostras de acai foram estudadas e demonstraram ter cianidina 3-glucésido, cianidina
3-sambubioside, cianidina 3-rutinoside, e 3-peonidina rutinoside. O acgai possui elevada
concentracdo de antocianinas (1,02 g/100 g de sdélidos secos), cujo teor nos frutos estd
relacionado a prevencao e reducdo das doengas cancerigenas, cardiovasculares e circulatorias,

devido aos radicais livres (3).

Estudo experimentais demonstraram que em camundongos transgénicos certos
fitoquimicos consumidos na dieta podem ter efeitos protetores contra o cancer, tendo sido
também mostrado em modelos de canceres mediados por agentes cancerigenos como
irradiacdes e agentes derivados de fontes exdgenas ou endégenas. A protecdo por fitoquimicos
na dieta contra o cancer sdo devidos a inducdo do sistema de defesa celular, incluindo
antioxidantes, desintoxicacdo, ativacdo de enzimas anti-inflamatdrias, bem como vias de

sinaliza¢do que culminam na parada do ciclo celular e / ou morte celular (4).

O cancer € um problema de satide crescente em todo o mundo devendo-se ao aumento
da expectativa de vida, urbanizacio e as subsequentes mudancas de condi¢des ambientais (5).
Dentre os canceres, o cancer de mama € o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no
mundo e no Brasil, depois do de pele nao melanoma, tendo cerca de 57.960 novos casos (28,1%)

e incidéncia de 56,2 casos a cada 1000 habitantes em 2016 (6).
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Fitoquimicos que previnem cancer, especialmente flavonoides, mostraram-se capazes
de suprimir ou bloquear a progressdao do cancer por uma variedade de mecanismos. A ingesta
de alguns tipos de flavonoides foi vista como potencialmente contribuinte para a prevengao de
cancer de mama (7), tendo sido observado, inclusive, em estudos experimentais um potente
agente quimiopreventivo Util no tratamento do cancer de mama estrogénio-dependente advindo

do extrato do acai (Euterpe oleracea Mart.) (5).

As plantas contém compostos naturais que exibem importantes propriedades bioativas,
cujos compostos podem fornecer alternativas aos medicamentos atuais propiciando novas
descobertas de drogas (8,9). Tem sido demonstrado que o consumo do agai esté relacionado a
prevencdo e reducdo das doencas cancerigenas, cardiovasculares e circulatorias além de

promover o envelhecimento saudavel e a redu¢do do dano oxidativo (10).

Portanto, o presente estudo objetivou analisar a relacdo entre o consumo do fruto agai e

a presenca de doencas cronicas em mulheres da zona rural de Sdo Luis, Maranhio.
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2. METODOLOGIA
2.1. Tipo e area de Estudo

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, analitico, de prevaléncia do consumo

de jucara em mulheres de Sao Luis, Maranhdo, e associagdo com doencas cronicas.

O estudo foi realizado no municipio de Sdo Luis, com moradoras do Parque Ecolégico

do Maracani, Area de Protecio Ambiental (APA), onde se localiza o Parque da Jugara (11).
2.2. Populacio do Estudo

A populacdo selecionada para este estudo foi de uma amostra de conveniéncia, sendo
o tamanho amostral calculado em 150 pessoas, na faixa etdria entre 12 a 80 anos, no periodo de

novembro de 2014 a fevereiro de 2015.

Os critérios de inclusdo foram: Mulheres residentes no Parque Ecolégico do Maracana

e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critério de exclusdo: Mulheres residentes no Parque Ecolégico do Maracana portadoras
de déficit mental que prejudicasse o entendimento das respostas para preenchimento do
formulario especifico, e aquelas que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
2.3. Amostra

A amostra foi constituida por 141 mulheres residentes no Parque Ecolédgico do
Maracana que consumiam jugara pelo menos 1 vez por semana (caso) e 9 mulheres (controle)

que ndo consumiam jugara.

2.4. Coleta de Dados
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A coleta das amostras foi realizada entre novembro de 2014 a fevereiro de 2015.
Procedeu-se a entrevista utilizando-se um questiondrio epidemioldgico estruturado que incluia
informacdes sobre caracteristicas sociodemograficas, hébitos, histéria sexual e reprodutiva,

consumo de jucara e historia de cancer (Apéndice A).
2.5. Analise Estatistica

Os dados foram computados em um banco de dados eletronico e analisados no
Programa de computador Stata/SE 9.0 for Windows (Stata Corporation, College Station,
Texas, USA). Varidveis categéricas foram apresentadas como valor absoluto e

porcentagem e varidveis numéricas foram representadas como média e desvio padrao.

Utilizou-se o teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher no estudo de
relacdes entre duas varidveis categoricas e o teste t bilateral na comparacao de varidveis

numéricas (idade).

Em todos os testes o nivel de significancia (o) foi de 5%, ou seja, foi

considerando significativo quando p < 0,05.
2.6. Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao sob o nimero 814.669/2014. (Anexo A).
Para o desenvolvimento do projeto, as mulheres incluidas assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Resolug¢do 466/12 do Conselho Nacional de Satide e suas complementares)

(Apéndice B).
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3. Resultados

Foram incluidas 150 mulheres no estudo, sendo 0,67% (1/150) com idade inferior a 20
anos; 25,33% (38/150) com idade entre 20 e 30 anos; 33,33% (50/150) com idade entre 31 e 40
anos; 20,67% (31/150) com idade entre 41 e 50 anos, 10,67% (16/150) com idade entre 51 e 60
anos, 6,00% (9/150) com idade entre 61 ¢ 70 anos e 3,33% (5/150) com idade entre 71 e 80
anos. A idade das pacientes variou de 12 a 80 anos, com idade média de 40,49, DP +13,23 anos.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre o grupo que consumia jucara (141
mulheres) e o que ndo consumia (9 mulheres) em relacao a faixa etaria. Em relacao aos anos de
estudo, mulheres analfabetas corresponderam a 6,67% (10/150), mulheres que estudaram 1 a 3
anos, 4 a 7 anos, 8 a 11 anos e acima de 11 anos representaram, respectivamente, 9,34%
(14/150), 27,33% (41/150), 43,33% (65/150) e 12,67% (19/150). Quanto a ocupagdo, 40,67%
(70/150) eram trabalhadoras do lar, 32% (48/150) eram lavradoras, 14,67% (22/150) eram
comerciantes, 4,66% (7/150) eram aposentadas e 2,00% (3/150) eram estudantes. Quanto ao
estado civil, 36,67% (55/150) corresponderam as mulheres solteiras; 32,67% (49/150) as
mulheres casadas; 22,00% (33/150) corresponderam as mulheres em unido estavel, 6,66%
(10/150) as mulheres viavas e 2,00% (3/150) as mulheres separadas. Em relagdo a raca, 64,67%
(97/150) eram pardas, 20,67% (31/150) eram negras, 13,33% (20/150) eram brancas, 0,67%
(1/150) era indigena e 0,66% (1/150) era amarela. Quanto a renda familiar, 15,34% (23/150)
recebem meio saldrio por meés, 48,00% (72/150) recebem um salario por més, 21,33% (32/150)
recebem dois saldrios por més, 0,67% (1/150) recebe trés saldrios por mes, 11,33% (17/150)

recebem mais de trés salarios por més e 3,33% (5/150) ndo informaram (Tabela 1).

Quanto ao consumo de jucara, 94,00% (141/150) consumiam jugara a0 menos 1 vez por
semana e 6,00% (9/150) ndao consumiam. Dentre as consumidoras de jucara, a maioria, 77,30%
(109/141) consumiam jugara hd mais de 10 anos, 51,77% (73/141) consumia jucara pelo menos

3 vezes na semana e 86,52% (122/141), consumia em forma de suco (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas s6ciodemogréficas das moradoras do bairro Maracana, Sao Luis-MA.

Variaveis N %

Faixa etaria

<20 1 0,67

20-30 38 25,33
31-40 50 33,33
41-50 31 20,67
51-60 16 10,67
61-70 9 6,00

71-80 5 3,33

Anos de estudo

Analfabeta 10 6,67

la3 14 9,34

4a7 41 27,33
8all 65 43,33
Acimade 11 19 12,67
Ocupacao

Do Lar 70 46,67
Lavradora 48 32,00
Comerciante 22 14,67
Aposentada 7 4,66

Estudante 3 2,00

Estado Civil

Solteira 55 36,67
Casada 49 32,67
Unido Estavel 33 22,00
Vidva 10 6,66

Separada 3 2,00

Raca

Parda 97 64,67
Negra 31 20,67
Branca 20 13,33
Indigena 1 0,67

Amarelo 1 0,66

Renda

1/2 salario 23 15,34
1 salario 72 48,00
2 salarios 32 21,33
3 salarios 1 0,67

Acima de 3 salarios 17 11,33

N3do informado 5 3,33
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Tabela 2. Caracteristicas dos hébitos de vida (consumo de jugara, tabagismo e etilismo) entre

as mulheres que afirmaram consumir pelo menos 1 vez por semana.

Variaveis N %

Tempo de consumo

Até 10 anos 7 4,66

> 10 anos 109 72,67
N3do informado 25 16,67
Nao 9 6.00

Forma de consumo*

Suco 122 81,33
Polpa 19 12,67
Sorvete 6 4,00

Nao 9 6,00

Frequéncia na semana

1 vez 42 28,00
2 vezes 19 12,67
3 vezes 13 8,67

Mais de 3 vezes 60 40,00
N3do informado 7 4,66

Nao 9 6,00

Tabagismo

Sim 26 7,33

Nao 115 76,67
Ex-fumante 9 6,00

Tempo de tabagismo

0 -5 anos 6 4,00

6 — 10 anos 9 6,00

11 —-15 anos 5 3,33

> 15 anos 15 10,00
Nao 115 76,67
Etilismo

Ex-etilista 5 3,33

Nao 82 54,67
Sim 63 42,00

* Nessa categoria poderia haver mais de uma resposta por participante.
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Quanto ao tabagismo, a maioria ndo era fumante (76,67%; 115/150), 6,00% (9/150) era
ex-fumante, porém dos ex-fumantes e fumantes (35 mulheres), a maioria teve ou tinha o hébito
de fumar por 10 anos ou mais (57,15%; 20/35). Quanto ao etilismo, 54,67% (82/150) ndo era
etilista, sendo que 42,00% (63/150) fazia consumo de bebida alcodlica e 3,33% (5/150) era ex-

etilista (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas reprodutivas, a maioria havia tido a menarca dos 11 aos 14
anos (70,00%; 105/150) e ndo havia entrado na menopausa (76,00%; 114/150). Quanto as
gestacoes, 89,33% (134/150) ja havia tido uma gravidez prévia, sendo que a maioria havia tido
02 a 04 gestacdes a termo (52,00%; 78/150), ndo havia tido gestacdo pré-termo (91,33%;
137/150), ndo havia tido aborto (83,33%; 125/150) e havia amamentado (82,67%; 124/150)
(Tabela 3). Quanto ao uso de terapia hormonal, 70,00% (105/150) negou uso, sendo que das
que referiram uso, a maioria fazia uso de anticoncepcional oral somente (57,78%; 26/45). A

maioria negou histdria de trauma mamario prévio (88,67%; 133/150).

De tais mulheres, 40,67% (61/150) ja havia realizado mamografia, sendo que 50,82%
dessas (31/61) havia realizado ha cerca de 1 ano, 39,34% (24/61) havia realizado ha 2 anos ou
mais e 9,84% (6/61) ndo sabia informar época da realizacdo do exame. A maioria (59,01%;
36/61) obteve resultado diagnodstico categoria I. Quanto a realizacdo de ultrassonografia de
mama, a maioria (72,00%; 108/150) nao havia realizado, porém a maioria das que realizaram
havia realizado ha cerca de 1 ano (23/42; 54,76%), 35,71% (15/42) havia realizado h4 2 anos
ou mais e 9,52% (4/42) nao sabia informar. Das que realizaram a maioria foi classificada na
categoria I (85,71%; 36/42). Os resultados dos exames diagnosticos foram submetidos a anélise
estatistica em relagdo ao consumo de jucara, porém ndo houve relacido estatisticamente

significativa (Tabela 4).

Quando avaliadas as comorbidades, 13,33% (20/150) eram diabéticas, 6,67% (10/150)
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Tabela 3. Relacdo entre caracteristicas reprodutivas e consumo de jucara em moradoras do

bairro Maracana, Sao Luis — MA.

Variaveis Consumo de Jucara P

Nao f(%) Sim (%)

Menarca* 0,88

10 anos 0 (0,00) 5(3,55)

11 a 14 anos 8 (88,89) 97 (68,80)

Acima de 14 anos 1(11,11) 36 (25,53)

N3ao informado 0 (0,00) 2(1,42)

Nio 0 (0,00) 1(0,71)

Menopausa* 0,60

30 anos 0 (0,00) 1(0,71)

35 anos 0 (0,00) 3(2,13)

36 a 45 anos 0 (0,00) 10 (7,09)

Acima de 45 anos 3(33,33) 19 (13,48)

Nio 6 (66,67) 108 (76,60)

Gestacoes a termo* 0,63

01 1(11,11) 20 (14,18)

02 a 04 3(33,33) 75 (53,19)

Acima de 04 2 (22,22) 27 (19,15)

Nao 3(33,33) 19 (13,48)

Gestacoes pré-termo** 0,60

01 0 (0,00) 13 (9,22)

Nio 9 (100,00) 128 (90,78)

Numero de abortos* 0,99

01 1(11,11) 20 (14,18)

02 0 (0,00) 2(1,42)

03 0 (0,00) 1(0,71)

04 0 (0,00) 1(0,71)

Nao 8 (88,89) 117 (82,98)

Amamentacao** 0,19

Nao 3 (33,33) 23 (16,31)

Sim 6 (66,67) 118 (83,69)

*Teste do Qui-quadrado. ** Teste Exato de Fisher
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Tabela 4. Relagao entre resultados de mamografia e ultrassonografia de mamas e consumo de

jucara em moradoras do bairro Maracana, Sao Luis — MA.

Variaveis Consumo de jucara
Nao (%) Sim (%) P

Mamografia* 0,20
Categoria [ 2 (22,22) 34 (24,11)

Categoria II 0 (0,00) 2(1,42)

Categoria III 0 (0,00) 3(2,13)

Nao 6 (66,67) 101 (71,63)

Nao Informado 1(11,11) 1(0,71)
Ultrassonografia* 0,96
Categoria I 1(11,11) 35 (24,82)

Categorial e II 0 (0,00) 1(0,71)

Categoria II 0 (0,00) 1(0,71)

Categoria III 0 (0,00) 2(1,72)

Nao 8 (88,89) 101 (71,63)

Nao Informado 0 (0,00) 1(0,71)

*Teste do Qui-quadrado.
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eram cardiopatas e 22,67% (34/150) eram hipertensas. Foi realizada andlise estatistica para
avaliar relagdo com consumo de agai, porém ndo houve resultado estatisticamente significativo

(Tabela 5).

Quanto a avaliagdo de histéria de cancer prévio, viu-se que 1,33% (2/150) tinham
histéria de cancer prévio, enquanto o restante (98,67%; 148/150) ndo tinha. J4 em relacdo a
nédulo mamario, 7,33% (11/150) tinha n6édulo mamario. Ja em relagdo a histéria familiar de
cancer, 27,33% (41/150) tinha histéria familiar de cancer. Dessas, 31,71% (13/41) tinha histéria
de cancer em parentes de 1° grau (mae, pai e irmaos), enquanto o restante (68,29%; 28/41) tinha
historia de cancer em parentes de 2° grau (tios, av0s e primos). Os tipos de canceres na historia
familiar encontrados foram: de tutero (31,7%; 13/41), de mama (26,83%; 11/41), de ovario
(9,75%; 4/41), de estbmago, figado, intestino, prostata e pénis (cada um correspondendo a
4,88%; 2/41) e de osso e pulmdo (cada um correspondendo a 2,44%; 1/41), tendo também 1
caso ndo informado (2,44%; 1/41). Realizada andlise estatistica para avaliar relagdo entre
historia de cancer prévio, presenca de nddulo mamadria, historia familiar de cancer de mama e
de outros tipos de cncer com consumo de jugara, porém nao houve resultado estatisticamente

significativo (Tabela 5).
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Tabela 5. Relacdo entre comorbidades, histéria de cancer prévio, presenca de nédulo mamario,

histéria familiar de cancer de mama e de outros tipos de cancer com consumo de jucara em

moradoras do bairro Maracand, Sdao Luis — MA.

Variaveis Consumo de jucara
Nao (%) Sim (%) P

Cancer de mama na
familia** 0,62
Nao 9 (100,00) 130 (92,20)
Sim 0 (0,00) 11 (7,80)
Outros Canceres na
familia®* 0,43
Nao 6 (66,67) 110 (78,01)
Sim 3(33,33) 31(21,99)
Hlft(.)r:kc: de Cancer 0.71
prévio
Nao 9 (100,00) 139 (98,58)
Sim 0 (0,00) 2 (1,42)
Nodulo** 0,38
Nao 9 (100,00) 130 (92,20)
Sim 0 (0,00) 11 (7,80)
Diabetes* 0,91
Sim 1(11,11) 19(13,47)
Nio 8(88,89) 120 (85,11)
N3ao informado 0(0,00) 2(1,42)
Cardiopatia®* 0,52
Sim 0 (0,00) 10(7,09)
Niao 9(100,00) 131(92,91)
Hipertensao Arterial* 0,96
Sim 3(33,33) 31(21,98)
Nio 6(66,67) 105(74,47)
Nao informado 0(0,00) 5(3,55)

*Teste do Qui-quadrado. ** Teste Exato de Fisher
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4. Discussao

Dietas ricas em frutas e vegetais tem relatos de aumento da capacidade antioxidante do
plasma. Além de vitaminas C, E e beta-caroteno, frutas e vegetais contem compostos fendlicos
que contribuem com sua capacidade antioxidante (12). Flavonéides dietéticos sdo uma diversa
gama de compostos fendlicos bioativos que naturalmente ocorrem em alimentos a base de
vegetais e estdo presentes em quantidades significativas em vérias frutas, vegetais, graos, ervas

e bebidas comumente consumidas (13).

Euterpe oleracea Mart. é uma espécie monocotiledonea nativa da varzea da regido
amazoOnica, especificamente dos seguintes paises: Venezuela, Coldombia, Equador, Guianas
Suriname e Brasil, principalmente nos estados do Amazonas, Amapd, Pari, Maranhio,
Rondénia, Acre e Tocantins. E conhecida popularmente como agat, acai do pard, acaf do baixo
amazonas, acai de touceira, acai de planta, jucara e jucara de touceira (14 calzavara, 15
villachica). As duas tltimas denominacdes citadas sdo bastante comuns no Estado do

Maranh3o.

O fruto € arredondado, colaracdo preto-arroxeado, com aproximadamente 25mm de
diametro e contém apenas uma semente grande. Andlises dos fendlicos no acai revelou a
presenca de antocianina 3-glicosideo, dcido ferdlico, epicatecina, dcido p-hidroxibenzoico,
acido gélico, acido protocatecuico, catecina, dcido eldgico, dcido vanilico, d4cido p-cumadrico e

galotanino (12).

Como o consumo de frutas e vegetais foi associado a reducdo de risco de cancer em
humanos, especialmente, cancer de mamas. Os flavondides dietéticos, um grupo com mais de
5000 composto polifendlicos diferentes, foram identificados como potencial componente em

frutas e vegetais para prevenc¢do do cancer (16).
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A alta atividade antioxidante do agai foi confirmada em vérios estudo in vitro. Inclusive,
entre frutas com alta capacidade antioxidante, que incluem “cranberries”, mirtilos e morangos,
0 acai demonstrou a maior capacidade antioxidante. A atividade antioxidade da suplementa¢do
de acai foi examinada em poucos estudo in vivo realizados em ratos. Em alguns estudos, apds
6 semanas de ingesta de acai em ratos que recebiam racdo normal ou enriquecida com

colesterol, viu-se aumento da atividade antioxidante — paraoxanase-1 (PON-1) (17).

Estudos epidemioldgicos e andlises sistemdticas sugerem que dietas ricas em frutas e
vegetais estd associada com a redugdo do risco de cancer, em particular de canceres de origem
epitelial como o de boca, de c6lon, de reto, de pulmao e de mama (16). Entretanto, para doencgas
cronicas, devido ao longo tempo (comumente décadas) que precisam para gerar manifestacoes
de sintomas e a falta de modelos animais, estudos epidemioldgicos tem sido uma ferramenta
primdria para se fazer associacdes entre consumo de componentes de comidas e sua incidéncia

em doencas (18).

O presente estudo, entdo, objetivou analisar essa relacdo entre o consumo de doencas
crOnicas, sendo que para isso contou com coleta de dados sobre os casos. Observou-se no
presente estudo uma grande prevaléncia do consumo de acai entre as mulheres da amostra
(94,00%; 141/150), das quais a maioria 77,30% (109/141) consumiam acai hd mais de 10 anos.
Porém, mesmo com tal hédbito, ndo houveram diferencas estatisticamente significativas em
relacdo ao grupo que ndo consumia (6,00%; 9/150) quando avaliadas as comorbidades, histéria
de cancer prévio, histéria de cancer familiar, alteracdes em exames de imagem (mamografia e
ultrassonografia de mama) e presenca de nédulo mamario. Em muitos aspectos, a prevaléncia
entre as consumidoras foi mais alta que entre as ndo consumidoras (somente quando avaliada a
presenca de hipertensdo arterial sist€mica que as ndo consumidoras tinham prevaléncia mais
alta). E dentre os cinceres mais prevalentes quando a histdria familiar, o cancer de mama foi o

segundo, e tal tipo de cancer apresenta vérios relatos em estudos experimentais de acdo de
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flavonodides presentes no extrato do acai e outras frutas em suas células neoplésicas (5, 7, 16,

19).

Assim sendo, estudos que visam analisar a relacdo entre a ingesta alimentar de frutos e
vegetais ricos em flavonoides e o risco de doengas cronicas, como o cancer, sdo de grande valor
para a literatura internacional e para a evolugdo do tratamento e prevenc¢do do cancer,
principalmente em relagdo aos canceres mais prevalentes e de maior morbidade, como por

exemplo € o cancer de mama na atualidade brasileira e mundial.
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APENDICE B - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd convidada a participar, como voluntaria, desta pesquisa, a qual tem a finalidade de
reconhecer a freqiiéncia alimentar da ingestdo da jucara (acai) como de importincia no
desenvolvimento do cincer de mama. Sendo assim eu, Dulcelena Ferreira Silva e a Profa. Maria
do Desterro Soares Branddao Nascimento (orientadora) resolvemos escrever um projeto de
pesquisa tendo como objetivo estudar os efeitos ingesta da jucara em relacdo ao cancer de
mama. Serd aplicado um inquérito recordatério de 24 horas em uma amostra de 806 familias
com caracteristicas similares a populacao alvo. Este questiondrio ainda abordara aspectos sdcio-
demograficos e histéria familiar de cancer em trés geracdes. Os beneficios desta pesquisa serd
adquirir no¢des do acometimento da doenga em mulheres, que sabidamente consomem o acai
na alimentagdo. Estes dados serdo colhidos e anotados pela pesquisadora. Essa pesquisa nao
colocard sua vida em risco, nem expoe sua pessoa, pois seu nome serd mantido em sigilo. Vocé
poderd ter acesso aos responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. E
garantida liberdade de retirada do consentimento deixando assim de participar sem qualquer
prejuizo a continuidade do trabalho. As informagdes obtidas serdo analisadas, ndo sendo
divulgada a sua identificacdo; vocé terd o direito de ser informado dos resultados, que sejam do
conhecimento da pesquisadora. Nao havera despesas para o participante em qualquer fase do
estudo. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito da pesquisa, que li ou que foram
lidas para mim, ficando claro quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos realizados,
a garantia de confidencialidade e de esclarecimento permanente. Ficou claro também, que
minha participagdo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente a participar deste estudo e
poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, sem penalidade, perdas ou prejuizos

de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse servigo.

Em caso de ddvidas, vocé pode procurar o Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

LOCAL E DATA:

NOME E ASSINATURA DO SUJEITO RESPONSAVEL
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RG: SSP UF

(Nome por extenso) (Assinatura)

Assinatura do Pesquisador Responsdvel

PARA QUAISQUER INFORMACOES, POR FAVOR, DIRIGIR-SE AOS SEGUINTES
ENDERECOS:

MédicO: Prof. Dr. Roberto Soares de Moura e a Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandao
Nascimento

ENDERECO: Rua Duque Bacelar, Qd-33, n° 41, Quintas do Calhau
CEP 65067510 Sao Luis -MA

TELEFONE: (98) 32480174

ALUNA: Dulcelena Ferreira Silva

ENDERECO: Rua Felipe Camario n° 40 Vila Passos

CEP 65025-380

TELEFONE(98) 3222 7617

COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

ENDERECO: Rua Barao de Itapary , 27 Sao Luis -.Ma 0, 4[1[J° andar. Hospital Universitario
Presidente Dutra, CEP 65020 070

TELEFONE : (098) 2109 1223

COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA:
Prof. Dr. Jodo Inicio Lima de Souza

HUUFMA — Unidade Presidente Dutra

Rua Bardo de Itapary s/n Centro — Sao Luis-MA

Fone (098) 2109 1223



ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plotoforma
MARANHAO/MA %n-rl

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DaDs DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pasquisa: O PAPEL DO EFEITO CITOTOXICD DO FRUTO JUCARA (Euterpe Olaracea Mart ),
ALIMENTD FUNCIOMAL 00 MARANHAD, EM LINHAGENS DE CELULAS DE
CAMCER

Pegquisador: Mara do Destemn Soanss Brandio Mascimenio

Arsa Tematica: Genstics Humana:
(Trata-s2 de pesquisa envolvendo Gandtica Humana que ndo necessita de andlse
&tlca por parte da COMER;);

WVersdo: 2

CAAF: 31050314.3.0000.5087

Institulgio Proponents: FUNDACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAD

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARD & PESQUISA AD DESEN CIENTIFICC E TECMOLOGICD
D0 MARAMHAD - FAPEMA

DDk O PARECER

Homerno do Parecer: 314,865
Diata da Ralkatoria: 16/0%2014

Apresantagio oo Projsto:

Trata-se e um estutio expaimental para avallapdo do efelto ciotéxco do frso Jugara [Euterps oleracea
Mart. 500 c3julas nepplasicas humanas. EXralos de Ewlerps oleracea Marl., vilgarmenie conhecida como
Jugara, serio testados contra linhagens de cancer de mama, colomatal @ cénvice uberina @ seu potencial
antitumongenico sera avaliato, Area oe coleta da upara: A area escolhilda para coleta dos rutas de jucara
flca localzada no municiglo de S3o Luls, no Panguee Ecoléglco do Maracand, onde e locallza o Pangus da
Jugara estandn preseniss as princlpals areas de ugarals. Apresanta duas hipateses: Ho- N30 existe efelio
biciogico do teste do extrato de Jugara, onginana do Maranhdo na Wanlldade  na Indugdo de morte c=lular
em c&iulas neoplasicas humanas @ Hi- Existe efelto bloidgico do teste do extrato de jugara, onginaro do
Maranhdo na viablidade & na Indugio de mone celular em caluas Neopiasicas umanas.

O extrabos send0 obidas no Laborabario de Farmacologla da Universidade do Estado do Rio de Janelno. O
expenmenios de cultura de calulas, viablidade celular, anallse morfokigica por micrescopla de luz Inverika,
ensalcs apoptiticos @ Westem blatting serdo realizados nas

Enih Sea P 1088 CER Vil

Babrra: Biece & Saka 7, Somibh da Bt CEF: g5 pef0dn

WF: s Menicipio: 280 LS

Telabome: |08EITI-ET08 Fa: |08H3T2-8T08 E-mali:  onpasirm Juiine b

Setgiing 1 cm
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO Platalormo
MARANHAO/MA %nrl

Contnusglic &o Farscer B14585

gEpENDAnClas 00 NOGED o IMunDingla Basica @ Aplicada (MIBA) 03 UFMA. A analss por microscopia
glatniinica serd reallzada em colaboragdo com o Laboratdeio de Slologla Estrutural do Departamento de
Bloiogla Calular do Insfiuto Macional de Cancer [INCA) no Rk de Jansin, Espera-se evidendiar o potencial
cliotdxico do fruto |ugara sobre células neoplasicas humanas, constiulindo uma possibiidade de
bloprospecgdo de composts natural como quimlopreventlvo ou agente terapfutico

complementar anticancer. Para analise estatlstica dos dados, sera reallzado o tesie one-aay analysls of
Vanancs (ANOWVA), SSQUito peos pos-tesies de Dunnet ou TUKSY's, de 30000 cOm O HpD 8 analise. A5
ETENgGas Serdn consideradas signifcativas quando o p0,05. O programa utlllzaso para realzagdo &
anallse sstatlsiica sara o GraphPad

Prism versio 4.0 para Windows (GraphPad Software, San Dlego, CA).

Objstivo da Pesguisa:

Obijetivo Geral:

« pyaliar o5 Bfeiios ciioloxlcos dos exXiraios of jugara (Euterpe oleracea Mar.) nativa do Estaoo do
Maranhdo, almento funclonal

Objativos Especiicos:

= Padronizar 3 quantificacio de polfentls da |ucars;

» Obter o extrato hidroalcotlicn da casca, canogd e fruio tofal da jugars;

- Auallar a visbildade das céluas, morologla & morte calular das linhagens soo 05 extraios de |ugara.

avallaglo dog Riscos & Benallchos:
Rigcos:

W30 se aplica. O projeto trata e estudo experimental com células neoplisicas humanas frente 30 exirato oe
Jucara [Euterpe oleracaa Mart )

Beneficins:

Preienge-s& contribulr para a melnoria da ETEHIFEEI DI'I(‘-D|D§I:-E, na ousca de =lamentos naturals
guimloprevenilvos para o cancer.

Comentarios & Consbdsracies sobre a Pesqulsa:

A pesguisa apresenta grande relevancia soclal, conslderando que envolverd ndo soments com a
perspectiva de contriouigies clentfeas ordginals como tamibém de adiclonar aples a0 esforgo mundlal de
combate 3o cancer com a uilizapdo de elemenios nalurals quimiopreventivos. Ma area

End S Por 1088 CEB Vil

Bairra: Biooe O Sala T, Comibh da Etca CEF: @5 DE0.040

W WA Menkcipla: SA0 LS

Telefore: |08EITIET0H Fame: |O3G2T2-ET08 E-fnall:  capufrmuine ¥

S X o 4
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO Ploboforma
MARANHAO/MA %ﬂ-rl

Coninuegic do Parscer E14520

da blplecnologla em salde a ldentfcagdo fraghes de polfendls da Jugara, com potencial anttumosal
fomacera dados conslsientes para eleger eementos para a bloprospecgdo de agentes antlcdncer. 05
resultados e Impactos

EEperalos propiclam demonsirtar pesquisas so0re apopioss eiou aulnfagla nas céiulas malignas humanas
testadas sob efeitn de exvato hidmalsoolco de [ugara, considerando o frubo da palmacea, Eulerpe oiaracea
Mart., s2r almento funcional no Maranhao. E em 2siudos posieriones, apds 1estes anmacocin&licos, poder
se7 Indicada coma quimiopreventive no cinces. O Impacis esperad consiste fEmbém, dotar o Maranho de
condiches de Infrassirutura para pesquisa em nivel de cultura de caluas & produtos naturais, reallzagdo de
testes moleculares, Doguimicos & microEcopla elsndnica de iransmissdo, com a fnalldade de melhorar os
Indicadares da pesquisa de cancer no Estado.

Conslderagdies sobra o8 Termos de apressniaglo obrigataria:
0 projeto apresenta os elemanios para cumpnn com 35 exigéncias acadamlcas, mostrando-se exequivel,

com metndologla adeguada. A InTodugdo estd bem fundamentada, destacando a Importanca da realizagdo
dessa pesquisa. O projelo reallzara estudos expermentals com células neoolasicas humanas, s2m
envolvimenio ou manipuiagdo dreta com humanos ou animals, o que dispensa 3 obfigatonedade do TCLE,
bam como 05 ciigros de Inclusdo & exclesdo dos sujehos.

Recomandagles:

Todas 3s recomendacdes foram acatadas 2 comgldas pela pesquisadors & 26130 de 3cOrDd COMm 35 NOMmas
3 resolugan 456/12 do CHS.

Conclusfies ou Pandénclas o Lista de Inadequagies:

Todas as pendncias foram acatadas & comigidas p2la pesquisadora @ estio de acordo com a resolugao
456/12 do CHS.

SHuagio do Parscer:

Aprovada

Mecesslta Apreclagio da COMEP:

Mo

Conslderagdes Finals & critéro do CEP:

End i Por 10688 CEB Vil

Balira: Bl O Saka 7, Sofid da Etea CEP: §5 {18048

LWF: mia Menieipla: S50 LLE

Telwbore: |G30ITIET08 Fae: (03EIT2ET08 E-mall: ol b

Stpind 1h e O
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHACIMA

Contnusgiic 4o Parscsr B14325

SAC LLS, 01 de Dutubro de 2014

Azainade por:
FRANCISCO NAVARRD
[Coprdenador)
End = g P 1988 CEB Vil
Balrra: Blowos O Baka 7, Cofmith da Etca CEP: §E [E(-Huh
LW W, Menlciplo:  E&D LU
Telwfom: (EEITIET0E Fax: |33T2-5708 E-mall: o8l ulng br

Plotolformo

Smging s [
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ANEXO B — REGRAS REVISTA

Information for Authors
THE AMERICAN JOLERNAL OF CIINTCAL NUTRITION

STATEMENT OF SCOFE

The purposs of The Awerican Jowmal of Clios! Nurrivkon [AJON) &
to publish original mssanch sudies mlevant to bomom and chinical
miction Wallcommlled clinical stadies that desodte scisntfic
mechanisms, fcacy, and safety of distary interrentions o the contet of
Mmmwahﬂhhtmﬁiwﬂ]bnmﬂ.ﬁﬂxhﬂﬂ:

Tables: wmch obe oo a s page. coople® with tis and
Snormotas

Lagumids for Sgmes

Figmms

Idantify on @ tifs pam e mthor whoe will be reponsible for

and Copyright Releass Form and copdes of amy document i

confroversy poadtion pagsars, and letbers o fhe Editor thet relais to prior
ANN aticlos are cesarial of the AN, All submittod
maiarial with scisntific comsent will undargo pear revisw by the Editors or
thelr desizness befome acceptamcs for publication.

Sympoiia or worishop articles meny be published as sepplemants o
the ANY 2nd are fimded by thair sponsoms. The LAY wulcome: quaris:
about the publication of supplemeses. Tha AR uses 3 2-part

 fior wopplaments. The frst

Sllowing matarial should be ot to the Editedal Office o
dhiar@menton org: tile, bocation, and date of the meeting; the mme:
axd affilinticns of posatial guest sditon: the sponsons) of the mestng
the sponsan(s) of the poblication; and the agenda’progrem fmom the
mesting alomy with the mamms of the . Tha second step Ik
monymes pear review of the mdhd articlas. To be consifersd for

ication, wepplement arficks mmst be mosived within 3 mo of sach
sympeatem or wotkihop. Fach moersuoript shoeld not exceed 15 text
pages, axchmive of tbles, Aperes, and references; mmst adhore o AXN
style amd format; and will be mriewed accomding to the same scisntfic
stzmedamds used to evahmie original mesarch aticles.

CRITERIA FOR MANUSCEIFT ACCEPTANCE

Tha AW cam puhlich omhy sbout 2% of the mom Son 1800 oniginal
subrmissions recefved par year. Soheeted mamsoipt may be mjecied
weithimet deterled coment afer initial review bry at last 3 LATH aditors
£ the oot ame constdared iarte or of insefS cent scisntific
ity for publi;ifion = &e AACN. All other oemmeaiph: tmdarge a
complete revdew by at least 1 consmlting ndmunmnﬂ:rahctnd?t
Criteria for m;;ilm'h'yﬂn AN inchnde origimality, validity
chrity of writing, strungth of the conchnsions, and potential importamcs of
thae wonk to the Sald of cliniral metrition Indicate saplicithy n veur cover
lotiar what &5 truly new n the preaent work compamed io work alwady
published in the fisld Becass Cochrme sussmments am nowr readity
mailable om e web via Pubbded, AN oo longer comidars &t mecewsary
to dissansinate tham by secondary publication @ the Jowmal | Submitied
pt will not be reviewsd if they do not conform to standaed
English wiage and wo te "Un.ﬁm anmrm for Mmampn
Sobpaitted to Biomedical Joumals™ (Iwemet betp: e imje.og .
whxhuﬂﬂmﬂaﬂnﬁwﬁmﬁmhmoﬁmd_hm
off Mtermal Medickse, Americm College of Plryuicians,
Nofal Whost, Sicd Strwtatkahﬂadnlpha.P.‘.’; 19105-1572.

SUMMARY OF REQUIREMENTS

Fach memuscript conponent shoeld begin on 2 pew mge o the
Sollowing sequenca:

Tiile page

Abstract

Teoxt

Adowledgrent,
Fadurancas

s

wiiom neadad 1o ‘mameial in and electronic forme or to
m Eﬂum.ﬁahhwmhjm :huﬁ"b@ scanned and wpladad
to the submission sysem at hitpVwhoitajimoog’ or eoeded o
2ot imniition org. If scanming is not possible, then the Authors’
Stameent and Copyright Feloass Fom and sy memuary docmments
mry be faxed to (240) 406758, As recommended by the Councdl of
Smiﬁr.ﬂm.amhsmumq:mmdﬂmuim

Am.hculd.knqlmpuuufa]lmhmihdmi

Thi ANCN sncoeages authors to provids the nammes, fislds of mienest,
addmsses, mlephone amd fx monberm, and srmadl addeses of 46
unbixsed and qualified potemtial expert moiemen fom oesids de
authors” instintions.

Al marerial to be comzidered for pablication in a resolsr or

izmue should be submitted elecimomically 24 the following
hrtp:rebmit sjprnorg. See 'Tq:: for ashan submitiing
mmpl:mﬂn.u{'f for helpfnl advice reganling slectromc

b vdon.

Mamsoripts will be considered with the undercinding that no part bas
twan published, siomlomeomly stemted, or acoapted S
pmﬂMMMmmmmm
meporting checklst pmst e ncheded with the sohodssion of ey
mensarch mammecript. Papors will be someaned for cimilarity to preciousty
peblivhod poper: wmuing iThenticas. The Editor mserves the right o
meqmist 2 copy of the Instirionsl Review Boand approval documants,
nha.er.m.tm]amhulﬂﬂwmdmhﬂnpqm'lsbmd.

in the ANCN & e Amarican

Inc (ASN). and may ot be mprodnced without
pm..imﬁmnﬂn Editor, The Mﬁc.m).mnm’n.'( “Hostoal

MNwrinon, 955 Rododlle Pke, Betheeda, MD HE14-3906, F-mail:
problicationsimnirition org. Effoctive Febmmry 1, 2016 mor addnos wdll
k2 2211 Corponin Bhed | Sefte 300, Reciesille, MDY 20830, If the crigimal
worrem s ciisd, the abeimact appeang af the beginming of sach articks may
T reprodnced or tramslated for noncommarcial purposas without specific
perEmion
To prasot conflict of imarsst fom arisng doing the pesr review
poncass, the ASCN ires. mdnidual; who ae mked v mulew a
mmplboﬂndmhmlnm:fhﬂmvnpm.ﬁhcmﬂ;ﬂof
Far dieiled auidalines, plezia -
]m;p {Formrar matition. org‘pubiicatons. guidelmes-and-polices oondlic-
af-imamst’

MATOR SECTIONS OF THE ATCN
e

Rendawr Articks
Spoctal Invined Arvicles, inchuding Conmovertion and Peripectias
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et be douhle-spaced, mmst inciadc e mmshars, themld mchnda a ttle
paga, should kne no more than 10 mfernces, and shonld set exresd
1008 words. All Letters will be subjected to sditorial review and decision
bdmmmm.ﬂ\t W dows mot accept lethers that ars mmrelaied &

a specific, mcently poblished copiml mesearch article; that cootxin
smEnsie 'nnpd:h.]nd dutx or dat anmge o pemoml sbmdar or
mmctive. Lettars should b soboeited by eoad
apcnsubmitEmnton org. All leten to the Eﬂmn'nd'hml:mm ot
mncheda a condlict of intersst statemant.

EESEARCH REGISTRATION

AN roqeiTes Tegistration in an approgriste public mak mgisry of
all climical mriak and chsarational smdies that begen afier Fuby 1, 2008
Such megivmes inchde [ICMIEappowd public mls mgsmies
(betp:Fwmrar clinicalimials gov, wWWADICoCzaw, WWWLSITIDOCE,
WIS g, [P, W trialregistar o). It s Eghly dendrable that soudies
bagun befiors Fuby 1. 2008 also be registered. Pleass mpoot the scady ID
mmibar amdl the webidte whers the cimical trial is registend on the e
page of the paper.

BEQUIRED CHECKILISTS

Dopending on the design of the smdy, one of the hoalt messamch
mporting  checklish rmeforenced = 2t Egoeer Notwok
(bt Fomar aquator i orgreparnsg-paidaling | et accoompany
the Frst vemion of sach peesorpt as “sopplemantall files™ in the online
mmmsoript submission sysse. Page or Ene mombars pmst be mncheded to
mdicate whare the checklist e 2w located in pour paper. Participant
Sow charts should be ixchded whenswer possible, sspecally
actompeaying CONE0RT, PRISMA, and ETROBE checklists. Ifnons of
the chackitsts apphy to your smdy, pleass axplain n yoer oover Jethar win
none is nesded.

FOFMAT AND STYLE REQUIEEMENTS

Articks a= ied accardng to ANCN -, e “Ulnifocm
E mwmﬂm ical Jourmals,” and
tha style momeal of e Comid] of Sciemce Editors (Scistific shie and
foremt: the CSE mowml for snthors, editos, and pobiichars. Bth ed
Chicagn: The Univenity of Chicage Pras: 2004

Anrhorship
Sriennfic condier

Each mobor omst haw particpated seffciandy, imellectmlly o
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mticks, mchuding the conception, desigm, and conduct of S orparmont.
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zmst for the articls; ofhars

e e el e e s

oy Teqeine aathors b justify the assigneent of authorskip. Al mther
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COFTE
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ﬂmp ‘e aje arg miso Author’_Agreeeen o pdf).
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oo

Comglicr of bateres

bttpe mmmmmmm mdﬂhms-md-pdnnf‘:‘:ﬂrt-
cf-infaroy’.

Insrructises for masmscript preparation
Triinicn! mexscreript subi ko

Pnpam:rmmsmpt.md‘ndmgﬁg.nhgmdsmdnthmﬂ’uﬂ
Tha mamsript should be formated ax follows: 216 = 179 o
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15 am use double-spacing and 12 fy Do mot
hnmmﬂmmﬁ FHM Jmﬁf
h:rlﬂ:ﬂ:uhh&m‘ﬁmquhm::ﬂndng
before the referemce section Pages consscmTely W the wpper
right-hond comer of sach page. baginmg with the s page. Forsign
authors am advised to b their meemoipt reviewed by 2 scemific
colbmgne who is froen i English wo that the manmscripts will cozdhrm o
US English nsage and grammer.

Revised samuicripr subbeiskons

Sohoett manuscript tent, inchuding fgwre lgands and tbios, ma Wond
£lg; ables mmst be incleded in @e wox fle; do pot schedt thles in
weparzte files. Suhmit sach Squre in a2 separate Sle according to the
specifications listed in the section Stled, Fipoes.

Fonrs
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in yoer docment Tims, Times Mear Boman, Courdar, Hohrstica, Arial,
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Tirde page
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7 Amthor Names [ﬁmnm.midhmm:l_lmnm) 1) Anthor
Affliations | {departometal and instinrtional) at the tirs the reeamch was
done. Indicaris witich asthors am sswocisied wits which mstietion: by
mmwmmmmmmm
listed 4} Amthors" last zomes—isted seg by for PobMiod indeec
phumﬂnr'&a.miuﬂympuhﬂhrfanﬂrmtﬂnmﬂnt
mciude byphens and prednes. Puncoudon ad spacing am meerally
d:.lﬁ'&d‘ whem i ndﬂnu.mm'll'u:mﬂ]’bﬂmﬂnnd'miw
the first lstter to zppear in thename. 3 Amy anthon” changed afiliatons
- should be inchuded i a weparam ling oo the tde pam. i Dinclaimmers, if
amy, amd mot Conflict of Imterest; 7)
ml]mg:ddmn H.up]nunm.mbﬂra.ndmﬂ.ld&w: stmS-rrﬂ-l\f
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Eezults: Report the most important fndings, mchding mesults of
sintistical analyies.
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