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RESUMO

Justificativa e objetivos: A testosterona € um hormébnio esteroide que
confere caracteres sexuais masculinos e pode interferir na percepgao da dor,
entretanto, até os dias atuais pouco se sabe sobre esta propriedade. O objetivo
deste estudo foi verificar se a testosterona, por meio do bloqueio dos receptores de
androgénio nos tecidos periféricos, pode alterar a resposta comportamental de ratos
expostos a dor aguda poés-operatéria. Método: Os animais foram subdivididos em
dois grupos com 10 ratos cada (n=20): O grupo F foi tratado com um antagonista de
receptores de androgénio (Flutamida) na dose de 50mg/kg/dia durante todo o
experimento € o grupo T n&o recebeu medicagdo. No 7° dia apds o inicio do
experimento todos os ratos foram submetidos a uma incisdo plantar em pata
posterior direita. Os animais foram avaliados quanto aos sinais comportamentais de
dor aguda antes da incisdo plantar (basal), duas horas apds incisdo plantar, no 1°,
2°, 3° e 7° dia pos-operatorio nos testes de comportamento doloroso ndo evocado
(Guarding Pain), alodinia mecéanica (Von Frey) e distribuicdo do pesos nas patas
posteriores (Weight Bearing). Resultados: A incisdo plantar causou alodinia e
incapacidade estatica significante nos animais. O tratamento com Flutamida
aumentou a percepgao de dor no animais no 2°, 3° e 7° dia pos-operatoério no teste
de incapacitancia estatica, Weight Bearing. Além disso, na 22 hora apds a incisao
plantar, os animais submetidos ao tratamento com Flutamida apresentaram maior
comportamento doloroso ndo evocado, observado pelo Guarding Pain, € menor
limiar de retirada de pata, pelo teste de Von Frey. Conclusdes: Esses resultados
apontam que a menor biodisponibilidade de testosterona contribui para uma maior
percepcdo de dor em ratos em um modelo experimental de dor aguda pos-
operatoria.

Palavras-chave: Testosterona, Dor pds-operatéria, Flutamida
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ABSTRACT

Rationale and objectives: Testosterone is a steroid hormone that confers
male sexual characters and may interfere with pain perception, but to this day little is
known about this property. The aim of this study was to verify whether testosterone,
by blocking androgen receptors in peripheral tissues, may alter the behavioral
response of rats exposed to acute postoperative pain. Method: The animals were
subdivided into two groups with 10 rats each (n = 20): F group was treated with an
androgen receptor antagonist (Flutamide) at a dose of 50mg/kg/day throughout the
experiment and the T group Received no medication. On the 7th day after the start of
the experiment all rats were submitted to a plantar incision on the right hind paw. The
animals were evaluated for behavioral signs of acute pain before the plantar incision
(baseline), two hours after plantar incision, at the 1st, 2nd, 3rd and 7th postoperative
day in the tests of non-evoked pain behavior (Guarding Pain), mechanical allodynia
(Von Frey) and weight distribution of the hind limbs (Weight Bearing). Results: The
plantar incision caused allodynia and significant static disability in the animals.
Flutamide treatment increased the perception of pain in the animals on the 2nd, 3rd
and 7th postoperative day in the static impairment test, Weight Bearing. In addition,
at the 2nd hour after the plantar incision, the animals submitted to Flutamide
treatment presented greater unevoked painful behavior, observed by Guarding Pain,
and lower paw withdrawal threshold, by the Von Frey test. Conclusions: These
results indicate that the lower bioavailability of testosterone contributes to a greater
perception of pain in rats in an experimental model of acute postoperative pain.

Keywords: Testosterone, Post-operative pain, Flutamide
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1. INTRODUGAO

O estudo das diferengas relacionadas a prevaléncia de dor entre homens e
mulheres tem tido destaque na literatura cientifica'. Estudos epidemiolégicos tem
demonstrado que o sexo feminino € mais susceptivel a desordens que causam dor
como artrite, cistite intersticial e fibromialgia?34. Os fatores bioldgicos, sociais e
culturais tém sido apontados como justificativas para tal diferenga. Entretanto, ainda
nao é possivel definir as diferencas exatas que se relacionam com a percepc¢ao da
dor entre os sexos.5

Além de um maior predominio de condigbes dolorosas no sexo feminino, as
mulheres apresentam uma menor tolerancia a dor, maior suscetibilidade a estimulos
nociceptivos e uso mais frequente de medicamentos analgésicos?f. Estudos
realizados em laboratério observaram diferencas em aspectos estruturais e
funcionais das vias de dor entre os sexos, mostrando maior suscetibilidade de ratas
do sexo feminino para dor inflamatéria e desenvolvimento de neuropatia’”’.

Embora fatores socioculturais, ambientais e genéticos devam ser
considerados como fatores responsaveis na diferenca da percepcgao de dor entre os
sexos, acredita-se que fatores biol6égicos, como os hormdnios sexuais,
desempenhem um papel importante na modulagado da dor e no desenvolvimento de
condigbes relacionadas a dor!. Autores demonstram que o limiar de dor varia
durante o ciclo menstrual (maiores na fase folicular)?, apontam que criangas tem o
mesmo limiar de dor antes da puberdade? e, além disso, gestantes apresentam
maior limiar de dor e maior nivel de analgesia. Por fim, ha evidencias de que o
sistema nervoso central abriga diversos receptores para hormoénios sexuais onde ele
podem modular transmissdes nociceptivas e sistemas endégenos de modulagao da
dor?,

Androgénio e estrogénio, sdo considerados hormdnios sexuais masculinos e
femininos, respectivamente. Apesar disso, estao presentes em ambos os sexos em
niveis detectaveis e tém efeitos significativos na manutengdo da homeostase
fisiolégica, desenvolvimento e diferenciagdo sexual®. A testosterona, um andrégeno,
€ considerado um pro-horménio, uma vez que seus substratos sdo responsaveis
pela maioria de suas acoes. A testosterona pode ser reduzida a dihidrotestosterona,
agindo através dos receptores de andréogeno ou aromatizado ao estradiol®.

Do ponto de vista experimental, estudos com o estrogénio apontam para uma
acao neuroprotetora, entretanto, mostram resultados contraditérios quanto aos
efeitos sobre a nocicepgao’-'. A testosterona, quando testada em um modelo de dor
provocada por formalina em ratos (dor nociceptiva e inflamatdria), mostrou um papel
protetor na percepcdo de doré. Outro estudo, comparando animais com diferentes
niveis fisiologicos de testosterona, mostrou que os hormdnios gonadais masculinos
tém um efeito inibitério e adaptativo sobre as respostas comportamentais e
neuronais a estimulagao nociceptiva repetida’.
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O adequado estudo dos efeitos dos hormbnios sexuais na modulagao da dor
promovera o desenvolvimento de terapéuticas capazes de contribuir para a
otimizagao do manejo da dor. O objetivo deste estudo foi verificar se o bloqueio dos
receptores de androgénio nos tecidos periféricos pode alterar a resposta
comportamental de ratos expostos a dor aguda pds-operatoria.

2. MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado no Laboratorio Experimental de Estudo da Dor (LEED),
localizado no campus do Bacanga da Universidade Federal do Maranhdo. Foi
submetido & analise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais da
Universidade Federal do Maranhao (ANEXO 1).

2.1 Animais

Foram utilizados 20 Rattus norvegicus (Wistar), machos, com idade de 120
dias, provenientes do Biotério da Universidade Federal do Maranhdo, pesando entre
250 e 300g. Os animais foram acondicionados em gaiolas (n=5/gaiola) no Biotério
Setorial do Prédio de Pds graduacgao (CCBS) abrigados com ciclo circadiano de 12
horas, em um ambiente com temperatura controlada (23 £ 2°C), com fornecimento
de agua e racdo ad libitum. Os animais foram ambientados aos testes
comportamentais diariamente, sete dias antes de iniciar a fase experimental.

2.2 Protocolo Experimental

Seguindo as recomendacdes da IASP'2 para experimentos que envolvem dor
em animais conscientes, foi realizado um modelo experimental de dor aguda em
ratos. Os animais foram subdivididos em dois grupos com 10 ratos cada: O grupo
Flutamida (F) foi tratado com Flutamida e o grupo Testosterona (T) n&o recebeu a
medicagao.

Os animais do grupo F receberam Flutamida (50mg/kg/dia), que € um
antagonista da testosterona, por sete dias antes da indugao da dor pés-operatéria e
mantiveram-se tratados durante todo o protocolo. Esta medicagao foi administrada
regularmente no periodo da manha, por via subcutanea.

O grupo Testosterona (T) foi considerado o grupo controle para as analises
comparativas, pois 0 mesmo ndo teve nenhuma alteracdo exdgena no seu
metabolismo hormonal.

No 7° dia apds o inicio do experimento, todos os ratos foram submetidos a
uma incisdo plantar em pata posterior direita conforme modelo ja descrito’. Os
animais foram anestesiados com Isoflurano 2 a 3% via cone nasal. A regiéo plantar
da pata posterior direita foi preparada com solucdo de Povidine, de maneira estéril.
Uma incisdo longitudinal de 1 cm foi procedida com uma lamina n°® 11 através da
pele e fascia da pata do rato, iniciando a 0,5 cm do limite proximal do calcanhar até
os dedos. O musculo flexor foi elevado e incisado longitudinalmente, mantendo sua
origem e insercao intacta. Ap6s hemostasia, a pele foi aproximada por dois pontos
de sutura com fio de nylon 5-0.
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Durante o experimento os animais foram avaliados periodicamente quanto ao
comportamento doloroso ndo evocado (Guarding Pain), distribuicdo do pesos nas
patas posteriores (Weight Bearing) e avaliacdo da alodinia mecanica através do
aparelho de Von Frey digital. Os animais foram avaliados antes da incisdo plantar
(basal), 2h apo6s incisédo plantar, 1° dia pds-operatorio, 2° dia pds-operatorio, 3° dia
pos-operatorio e 7° dia pés-operatério. (Figura 1) A partir do 7° dia pés-operatorio os
animais foram mortos com dose letal do anestésico Isoflurano.

20 Ratos Wistar

10 10
DD Grupo F: Grupo T
Flutamida Controle
D7 Inzis&o plantar Incisdo plantar

! y

Testes comportamentais (N=20):
- Basal
- 2h apads incisao plantar
- 1° dia pés-operatérno
- 29 gia pés-operaléno
- 3° tia pds-uperaléno
- 77 gia pds-operatano

\/ D14 l Eutanasia [N:Zl))'i

Dias de Exparimatc

Figura 1. Esquema llustrativo do Protocolo Experimental

2.3 Avaliagao Clinica

2.3.1 Avaliagao do Comportamento Doloroso Nao Evocado (Guarding Pain)

Foi utilizado um escore cumulativo para avaliar o comportamento doloroso
ndo evocado. Os animais foram colocados livremente sobre uma rede plastica (com
orificios de aproximadamente 8x8cm) elevada e coberta por uma gaiola plastica
translucida (21x27x15cm).

As patas, incisada e néao incisada, foram visualizadas. Cada animal teve
ambas as patas observadas atentamente durante um periodo de 1 minuto, este
procedimento foi repetido a cada 5 minutos por 1 hora.
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Foi atribuida uma nota, que variou de 0-2, para o posicionamento adotado por
cada pata do animal a maior parte do tempo durante este periodo de observacgao
(Tabela 1).

Tabela 1. Escore de Posicionamento da Pata

0 A ferida operatéria da pata do animal esta totalmente em contato,
esbranquicada ou mesmo distorcida, pela rede.

1 A pata do animal toca gentiimente a rede, porém sem distorgdo da
ferida operatdria ou ndo estando esbranquicada.

2 A pata nao faz contato com a rede.

Fonte: Brennan; 2011

O somatodrio das 12 notas (0-24) obtidas durante 1 hora de observacéo foi
registrado. A diferenca entre as notas obtidas entre a pata saudavel e a operada
representou o score de dor cumulativa no periodo de 1 hora'4.

2.3.2 Avaliacao da Alodinia Mecéanica (Von Frey Test)

A avaliagdo da alodinia mecanica ou resposta dolorosa a um estimulo que
normalmente é indolor foi realizada pelo teste de Von Frey. Neste teste foi utilizado
um analgesimetro digital (Modelo Insight Sdo Paulo, Brasil), que consiste em um
transdutor de presséo conectado a um contador digital de forca expressa em gramas
(g). O aparelho mantém a preciséo de 0,1 g até a forca de 80 e é calibrado para
registrar uma forca maxima de 150 g. Os animais foram colocados em caixas de
acrilico, com dimensao de 17x12x20cm, cujo assoalho consiste em um rede de
malha igual a 5mm?, constituida de arame ndo maleavel de 1mm de espessura,
durante 15 minutos antes do experimento. Por entre as malhas da rede e por meio
de uma ponteira descartavel de polipropileno com 0.5mm de diametro, o
experimentador aplicou uma pressao linearmente crescente no centro da planta da
pata do rato até o animal produzir uma resposta caracterizada como sacudida da
pata estimulada (“flinch”). Os estimulos foram repetidos por até seis vezes, até o
animal apresentar trés medidas semelhantes com uma clara resposta de “flinch’
apos a retirada da pata'®.

2.3.3 Teste de Incapacitancia Estatica (Weight Bearing)

Utilizou-se um teste de Incapacitancia Estatica “Weight Bearing” (modelo IITC
Life Science, Califérnia, Estados Unidos) que determina a distribuicdo do peso do
animal nas patas posteriores. Os animais foram colocados em uma cémara de
acrilico angulada, posicionados, de modo que, cada pata posterior repousasse sobre
plataformas diferentes. O peso em gramas exercido sobre cada pata posterior foi
avaliado em um periodo de cinco segundos. A aferic&do final da distribuigdo do peso
foi dada por uma média de trés afericoes. As alteragdes na distribuicdo do peso nas
patas posteriores foram calculadas por meio da formula de distribuicdo de peso em
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percentual (Figura 2) em que PPC é o peso da pata contralateral e PPA é o peso da
pata afetada’s.

Figura 2. Férmula para Calculo da Distribuicdo de Peso

DistribLigao ce peso (%) * ___PPA % 100
(PPA+ PPC)

Fonte: Bove; 2003

2.6 Analises Estatisticas

Os dados coletados foram analisados utilizando-se o software Graphpad
Prism 5® (GraphPad software, San Diego, CA). A comparagdo das médias entre 0s
grupos experimentais foi realizada através do Teste de T para as variaveis
numeéricas. O valor de P<0,05 foi considerado como indicativo de significancia.

3. RESULTADOS

3.1 Efeito da Testosterona no Comportamento Doloroso Nao Evocado

Duas horas apds a incisdo plantar, os grupos apresentaram uma diferenga
estatisticamente significante (P<0.001) no escore de posicionamento da pata. O
grupo F (n=10) apresentou escore 2.2 vezes maior que o grupo T (n=10); Nos outros
periodos os grupos nao apresentavam diferenga no comportamento doloroso nao
evocado. (Figura 3).

28 4

20 4

b ¢

151 o

101

Escore de Posicionamento de Pata

) )
N
F T L L LL

Figura 3. Avaliagdo do comportamento doloroso ndo evocado em ratos dos grupos Flutamida (F) e Testosterona
(T) aferido antes e apods incisdo plantar. Os simbolos e linhas verticais indicam a media + erro padrdo das
médias. *P<0.05, ** P<0.001.
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3.2 Efeito da Testosterona na Alodinia Mecanica

A incisdo plantar induziu alodinia mecanica nos animais, conforme
demonstrado no limiar nociceptivo de retirada da pata dos animais através do teste
de Von Frey digital, mostrando uma diminuigdo nos grupos apos a 2% hora em
relacéo ao seu respectivo momento basal (n=10). Na comparacgao entre os grupos, o
grupo F (n=10) apresentou um limiar maior no momento basal e no 3° dia pds-
operatorio de 15% (P<0,05) e 82% (P<0,001), respectivamente. No entanto, na 22
hora pds-operatoria, o grupo F (n=10) apresentou um limiar 26% menor (P<0,05)
(Figura 4).

2

B o

1004

Limiar nociceptivo de
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Figura 4. Avaliacdo da alodinia mecanica em ratos dos grupos Flutamida (F) e Testosterona (T) aferida antes e
apos incisdo plantar. Os simbolos e linhas verticais indicam a media + erro padrdo das médias.* P<0.05, **
P<0.001.

3.3 Efeito da Testosterona na Distribuicao do Peso das Patas Posteriores

Apos duas horas da incisdo plantar, os animais dos grupos F (n=10) e T
(n=10) passaram a apresentar sinais de desconforto, distribuindo o peso
predominantemente na pata saudavel. Os ratos tratados com a Flutamida
apresentaram um deficit maior no 2°(30%), 3°(23%) e 7°(36 %) dia pds-operatorio
em comparagao ao grupo T (n=10). (Figura 5).
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Figura 5. Avaliacdo da incapacitancia estatica em ratos dos grupos Flutamida (F) e Testosterona (T) aferida
antes e apds incisdo plantar. Os simbolos e linhas verticais indicam a media * erro padrdo das médias.* P<0.05,
** P<0.001.

4. DISCUSSAO

Estudos clinicos e experimentais demonstram que os horménios gonadais
afetam as respostas induzidas pela dor'2. O presente estudo demonstra que a
testosterona tem propriedades antinociceptivas em ratos machos submetidos a um
modelo de dor aguda pos-operatoria.

Nesta avaliagcido, os resultados mostram que o comportamento doloroso nao
evocado e a distribuicdo do peso das patas posteriores dos animais, avaliados pelo
meétodo Guarding Pain e pelo medidor de incapacidade estatica, respectivamente,
apontam para um papel protetor da testosterona na percepgao de dor (figuras 3 e 5).
Esta € uma descricido sem precedentes do uso desses testes para avaliar o papel da
testosterona em um modelo de dor aguda pds-operatéria, a despeito disso, os
resultados obtidos encontram fundamentagao na literatura.

Um estudo que avaliou o efeito da reposicdo hormonal em ratos
gonadectomizados em um modelo de dor nociceptiva e inflamatéria demonstrou que
a testosterona desempenha um papel protetor na percepgdo da dor.8 Outro
experimento, que investigou o papel da testosterona na mediagdo dos efeitos
antinociceptivos da clonidina na regido do nervo trigémeo de ratos machos, apontou
que a testosterona atua de forma relevante na expressdo dos efeitos
antinociceptivos da clonidina por meio da indugdo do receptor adrenérgico alfa-2.17
O receptor semelhante ao receptor de opioides 1 (ORL1), outro receptor relacionado
a nocicepcao, também foi apontado como um receptor que pode ser modulado pelos
horménios gonadais. Foi demonstrado que a testosterona € necessaria para os
efeitos antinociceptivos da Orfanina FQ, um ligante endégeno do ORL1, em ratos
machos'8.

A sensibilizagao periférica faz parte da patogénese da incisédo plantar devido a
uma agdo aumentada nos terminais de nociceptores, decorrentes do efeito de
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neuromediadores inflamatdrios, levando a alodinia, uma diminuicdo do limiar da
dor'4. Neste estudo o bloqueio de receptores de androgénio apontou resultados
contraditorios nos limiares de retirada de pata no teste de Von Frey, exibindo um
efeito pro-nociceptivo da Flutamida no momento basal e no 3° dia pés-operatério; e
um efeito antinociceptivo duas horas apds a incisao plantar (figura 4). Tais achados
podem ser justificados pela utilizagdo de aparelho de Von Frey manual que pode
apresentar viés de afericdo entre os dias de avaliagdo. Um meio de evitar esse tipo
de erro seria 0 uso do teste de Von Frey eletrbnico que tem como vantagem a
diminuicdo do numero de tentativas necessarias para avaliar o limiar nociceptivo e
supressao de problemas relativos a uniformizacao dos filamentos'. O uso de testes
comportamentais evocados podem ser pouco efetivos em capturar a atividade
latente em vias nociceptivas’. A opgdo por usar testes ndo evocados, além dos
testes evocados, neste estudo visou amenizar essa limitagéo.

Ja é bem estabelecido na literatura que os horménios gonadais atuam em
diferentes niveis sobre as vias nociceptivas. Uma vez que os receptores de
estrogénio e androgénio tém uma distribuigdo tanto em estruturas centrais como
periféricas, os hormdnios gonadais podem ter agc&o direta na modulagédo da dor nas
fibras aferentes, na medula espinhal ou no sistema nervoso central??. Entretanto,
com o conhecimento atual, ainda n&o € possivel indicar com precisao o local de sua
acdo. Além disso, esse efeito modulador tem se tornado algo cada vez mais
complexo de se entender, considerando-se que os efeitos mediados por hormdnios
gonadais envolvem ndo somente a biodisponibilidade de horménios e receptores,
mas também de outros elementos, como co-ativadores de receptores nucleares?'.
Portanto, novos estudos relacionando os hormonios gonadais a nocicepgao devem
ser realizados, com o objetivo de ampliar o conhecimento e desfazer as divergéncias
que existem na literatura.

Ao final desse estudo, podemos concluir que o bloqueio de receptores de
androgénio, e consequente diminuicdo da biodisponibilidade da testosterona,
contribui para uma maior percepg¢ao de dor em ratos testados para o comportamento
doloroso ndo evocado e para a distribuicdo do peso das patas posteriores dos
animais em um modelo experimental de dor aguda pds-operatoria.
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técnica ja descrita previamente.

No modelo de dor pds-operatério utilizado, os animais serdo submetidos a
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autores ja enumerados deverao indicar exclusivamente o numeral de referéncia. Evitar a citagdo do nome do autor em destaque. Nao
se recomenda a citacdo de trabalho nado publicado ou apresentado em Eventos Médicos. Referéncias com mais de cinco anos, de livros
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for de artigo ja aceito para publicacao, incluir “em processo de publicacdo”, indicando a revista e o ano. Comunicacées pessoais nao
sao aceitas. Utilize o seguinte modelo:
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quadros e tabelas em algarismos romanos. Indicar, no texto, o local preferencial de entrada de cada ilustracao (Entra Figura x, por
exemplo). Usar fotos em branco e preto. O mesmo resultado nao deve ser expresso por mais de uma ilustracao.
Uso de Recursos Digitais: Textos obrigatorios em formato DOC (Winword): Manuscript, Title Page (pagina com os dados completos do
artigo e de seus autores), Cover Letter (carta de apresentacdo do artigo ao Editor), e Author Agreement (declaracao de ineditismo
e nao submissao e/ou publicacao duplicada); figuras em barras ou linhas XLS (padrao Excel); e fotos e figuras, com resolucao minima
de 300 dpi, em formato JPG. Nao inserir titulos e legendas nas ilustracdes. Nao inserir ilustracdes no corpo do texto. Cada ilustracao
deve ter arquivo individual. O nome dos arquivos deve expressar o tipo e a numeracao da ilustracao (Figura 1, Tabela Il, por exemplo).
Titulos e legendas das ilustragées, devidamente numerados, devem estar no arquivo de texto. Copias ou reproducdes de outras
publicacées serao permitidas apenas mediante a anexacao de autorizacao expressa da Editora ou do Autor do artigo de origem.
Abreviaturas: As abreviaturas ndo sdo recomendaveis, exceto as reconhecidas pelo Sistema Internacional de Pesos e Medidas, ou
aquelas consignadas e consagradas nas publicacoes médicas. Quando as abreviaturas forem em grande nimero e relevantes utilizar
suas definicoes (Glossario), em nota a parte.
Abreviaturas de termos consagrados pela Medicina deverao seguir as normas internacionais tradicionalmente em uso, de acordo com
as abreviaturas padroes aprovadas pelo documento de Montreal, publicado no British Medical Journal, 1979;1:532-535.
Nomes de Farmacos: Nao é recomendavel a utilizacdo de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a utilizacao
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Conflito de Interesses
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autores, ou da proépria ciéncia. Entretanto conflitos podem ocorrer por outras razées, como relagdes pessoais, competicao académica e
intelectual. Com isso, torna-se obrigatério o Author Agreement assinado por todos os autores.

Consentimento Livre e Esclarecido

Os pacientes tém direito a privacidade que nao deve ser infringida sem consentimento livre e esclarecido. A identificacéo de informacéo,
incluindo iniciais dos nomes dos pacientes, nimero de registro do hospital, ndo deve ser publicada através de descricdes no texto,
fotografias ou qualquer outra modalidade, a menos que ela seja essencial para os propositos cientificos e o paciente (ou responsavel)
forneca consentimento por escrito para publicacdo. O consentimento livre e esclarecido para esta finalidade exige que o paciente veja o
manuscrito que sera publicado. Os autores devem identificar individuos que deram assisténcia na elaboracdo do texto e declarar a origem
dos fundos para essa assisténcia.

Detalhes que facilitem a identificacdo devem ser omitidos se nao forem essenciais. O anonimato completo é dificil de ser atingido,
entretanto consentimento livre e esclarecido deve ser obtido se existir qualquer duvida. Por exemplo, mascarar a regiao dos olhos
em fotografia de pacientes é uma protecao inadequada para o anonimato. Se caracteristicas de identificacao forem alteradas para
garantir o anonimato, os autores devem garantir que essas alteracdes nao provocarao distorcao do significado cientifico.

Quando o consentimento livre e esclarecido for obtido esta informacao deve constar da publicacao.

Etica
Quando estudos em humanos sao publicados, os autores devem indicar se os procedimentos obedeceram aos padroes éticos do comité
de pesquisa em humanos (institucional ou nacional) e a Declaragao de Helsinki de 1975, revista em 2000. Se existirem dlvidas quanto a
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conducao de acordo com os padroes da Declaracao de Helsinki, os autores devem explicar o racional para o procedimento e demonstrar
que a comissao institucional responsavel aprovou explicitamente os aspectos duvidosos do estudo. Quando a publicacao for relativa
a pesquisa com animais os autores devem indicar se foram obedecidas as normas de cuidados institucionais ou nacionais e o uso de
animais de laboratorio foi seguido.

Registro de Ensaio Clinico
Ensaios clinicos deverao ser registrados de acordo com orientacao da OMS no endereco www.who.int/ictrp/en/. A OMS considera ensaios
clinicos inclusive ensaios preliminares (fase 1), qualquer estudo que recrute prospectivamente sujeitos de pesquisa para serem submetidos
a intervencoes relacionadas a satde (farmacos, procedimentos cirlrgicos, aparelhos, terapias comportamentais, dietas, modificacoes
nos cuidados de salde) com finalidade de avaliar os efeitos sobre desfechos clinicos (qualquer variavel biomédica ou relacionada com a
salde, inclusive medidas farmacocinéticas e efeitos adversos).

A revista tem o direito de nao publicar estudos clinicos que ndo estejam de acordo com estes e outros padrdes éticos determinados
por diretrizes internacionais.



