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RESUMO

Objetivo: esse estudo tem por objetivo compreender a relagcdo entre o grau histologico das
neoplasias intraepiteliais do colo do Utero e a expressdo imuno-histoquimica para o biomarcador
pl6. Métodos: Trata-se de um estudo transversal analitico, no qual foi feita analise de bidpsias
incisionais em uma amostra final de 46 pacientes. Estas foram divididas em classificagdes
histologicas de NIC de baixo grau (NIC I) e alto grau (NIC Il e NIC I1I). As pacientes com
diagnostico negativo para neoplasia foram utilizadas como grupo controle. A partir das
bidpsias, foram produzidas laminas, submetidas a técnica de imuno-histoquimica com
biomarcador p16INK4a. O teste foi considerado positivo quando houve expressao nuclear do
biomarcador p16 e negativo quando a expressao ndo foi detectada microscopicamente. Quando
positiva, a expressao imuno-histoquimica foi dividida percentualmente em menos de 10%, entre
10% e 50% ou maior que 50%. ApoOs essa etapa, as laminas foram submetidas a uma analise
cega por patologista com experiéncia clinica. Resultados: A média de idade entre as pacientes
foi de 32,9 anos. Nao houve diferenca significativa entre médias de idade e grupos de
classificacdo das lesBes. Os resultados mais frequentes entre as amostras foram: Baixo Grau
(52,2%), Alto Grau (30,4%) e grupo controle (17,4%). Houve correlacdo significativa entre
grau de lesdo intraepitelial do colo do Utero e a expressdo imuno-histoquimica para p16 (p <
0,001), com tendéncia de maior expressdo da proteina quanto maior for o grau de lesdo.
Conclusdo: Houve relacdo estatisticamente significativa entre o grau histoldgico das neoplasias

intraepiteliais cervicais e a expressdo imuno-histoquimica para p16.

Descritores: NIC; p16; imuno-histoquimica.
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INTRODUCAO

O cancer de colo de utero é o terceiro tipo de tumor maligno mais frequente na
populagéo feminina, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, e a quarta causa de morte
por cancer em mulheres no Brasil. No Maranhao, trata-se do segundo tipo de neoplasia maligna
mais frequente na populacéo geral e o0 mais frequente em mulheres, excluindo o cancer de pele
ndo melanoma . Esse tipo de neoplasia é precedido por um longo periodo de les&o precursora,
as chamadas neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), comumente associadas a infeccéo pelo
Papiloma Virus Humano (HPV), com diversas diferencas de evolugdo da doenga entre as
pacientes, incluindo a gravidade dos casos .

Dentre os diversos tipos de HPV, pelo menos 13 possuem potencial oncogénico,
sendo os tipos HPV-16 e HPV-18 os principais encontrados no cancer de colo de Utero. A
infecgdo persistente pelo Papiloma Virus Humano € o principal fator associado ao tumor
maligno do colo uterino e 0s seus principais subtipos sdo identificados em até 70% dos casos
@),

O principal método de rastreio para o cancer de colo uterino no Brasil é o exame
preventivo, também conhecido como Papanicolau. Nele, é possivel fazer a inspe¢éo do colo do
Utero e da regido interior da vagina, além da coleta de células da endocérvice e da ectocérvice
para que seja feita uma analise citopatoldgica. O resultado do exame pode ser negativo para
cancer, detectar lesGes intraepiteliais de baixo ou alto grau, ou até mesmo indicar uma amostra
insatisfatoria, devendo ser repetido o mais breve possivel ©),

As leses classificadas como neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau sdo
classificadas em NIC2 (displasia moderada) e NIC3 (displasia acentuada) e sdo consideradas
precursoras do cancer de colo uterino. Alguns estudos apontam que hé& possibilidade de
regressao espontanea em cerca de um terco dos casos de NIC 2 ®. No entanto, atualmente n3o
h& uma avaliacdo histopatoldgica capaz de diferenciar lesbes de alto grau e de prever sua
regressdo espontanea ®). Para isso, alguns biomarcadores podem ser (teis na avaliagio das
pacientes, como a proteina p16 ©.

Por conta do diagnostico ndo tdo claro e da alta taxa de discordancia
interobservador, as NIC 2 sdo classificadas de maneira errada de forma corriqueira, seja por
subdiagndstico ou por sobrediagndstico. Tal fato também ocorre por que as lesbes NIC grau 2

sdo identificadas como uma mistura de lesdes transitérias e de lesdes verdadeiramente pré-
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cancerigenas. Logo, para que ndo haja erro terapéutico, foi sugerido que as lesdes cervicais
fossem divididas em Lesé&o Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL) e Lesdo Intraepitelial
Escamosa de Alto Grau (HSIL), em que NIC 1 pertence as LSIL, NIC 3 pertence as HSIL e as
lesbes NIC 2 séo divididas de acordo com a expressdo imuno-histoquimica para p16: LSIL para
baixa expressdo e HSIL para alta expressdo *7,

A pl6INK4a é uma proteina supressora tumoral responsavel pelo bloqueio da
atividade das quinases ciclo-dependentes CDK4/6. Ela se relaciona diretamente ao ciclo celular,
especificamente na regulacdo da transicio da fase G1-S ®9. As infeccbes por HPV séo
responsaveis por mudancas no ciclo celular através da inativacdo dessa proteina, promovendo
seu acumulo no nacleo e citoplasma das células afetadas e, consequentemente, permitindo a sua
identificacdo por método imuno-histoquimico.

Atualmente, a p161NK4a é considerada um biomarcador Gtil para a identificacéo de
lesdo intraepitelial cervical de alto grau e, além disso, para avaliar as chances de progressdo em
lesbes consideradas ainda de baixo risco. Nesses casos, a porcentagem da expressdo desse
biomarcador é ascendente de acordo com o grau de lesdo cervical %19, Dessa forma, sugere-se
qgue a pesquisa imuno-histoquimica seja utilizada na avaliacdo diagnostica de rotina em
pacientes com infecgdo por HPV (),

A superexpressdo da pl6INK4a é mais comum em mulheres classificadas com
Les&o Intraepitelial Escamosa de Alto Grau, em especial, aquelas que estdo em progressao da
doenca mais do que as que estdo com persisténcia ou regressao. Outro achado importante é que
a superexpressao desse mesmo biomarcador em mulheres com Lesao Intraepitelial Escamosa
de Baixo Grau tem uma tendéncia significante de progressdo para uma lesdo de alto grau
comparada aquelas analisadas com baixa expresséo *2).

Diante do exposto, o objetivo desse estudo € a avaliacdo do biomarcador p161INK4a
na identificacdo de lesBes cervicais de baixo e alto graus, assim como as chances de evolugédo
da neoplasia em questdo. Dessa forma, é possivel obter informacGes complementares que
auxiliam na investigacdo do quadro, bem como beneficios consequentes do diagndstico preciso,

0s quais implicam no impedimento de tratamentos desnecessarios.
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METODOS

Trata-se de um estudo transversal, analitico, observacional de abordagem
quantitativa, feito em laboratdrio particular na cidade de Imperatriz-MA, no qual foram
analisados laudos de bidpsia de colo do Utero de pacientes com neoplasia intraepitelial cervical
no periodo de novembro de 2020 a maio de 2021, registrados em sistema proprio do local de
pesquisa. Todos os dados obtidos pertenciam a rede privada de atendimento. Esse trabalho foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Plataforma Brasil (CAAE
protocolo 48270221.5.0000.5086), sob o parecer de n° 4.884.645.

Foram incluidas no estudo todas as pacientes com Bidpsias Incisionais (BI) de colo
uterino analisadas no laboratorio. A pesquisa teve como critério de exclusdo as pacientes
menores de 18 anos. Além disso, ndo foram incluidas as pacientes que possuiam diagndstico de
carcinoma invasor e aquelas cujos blocos de parafina ndo estavam disponiveis para a confeccao
da ldamina de imuno-histoquimica.

Foram separadas todas as 47 pacientes no periodo de estudo e, ap6s serem utilizados
os critérios de exclusdo, a amostra final totalizou 46 pacientes. Estas foram divididas em
classificacBes histologicas de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) de baixo grau (NIC 1) e
alto grau (NIC 1l e NIC 111). Foram utilizadas como grupo controle as pacientes com diagnostico
negativo para neoplasia.

Com os blocos de parafina das respectivas bidpsias, foram produzidas 1aminas, as
quais foram submetidas a técnica de imuno-histoquimica com o biomarcador p16INK4a. A
técnica de imuno-histoquimica é um método muito sensivel e especifico, reconhecendo a
localizacdo dos antigenos em amostras histologicas, usando anticorpos. Esta técnica foi
realizada em tecido fixado em formalina e incluidos em parafina.

O mecanismo de detecgdo realizado para pesquisa de antigenos em tecidos foi
avidina-biotina peroxidase. Para detec¢do de pl6INK4a, como controles negativos, laminas
sem neoplasia intraepitelial cervical e, como controles positivos, ldaminas com neoplasia
intraepitelial cervical de alto grau (NIC I1). Quanto a interpretagdo dos marcadores, o teste foi
considerado positivo quando houve expresséo nuclear do biomarcador p16 e negativo quando
a expressdo ndo foi detectada microscopicamente. A expressao imuno-histoquimica, quando
positiva, foi dividida percentualmente em menos de 10%, entre 10% e 50% ou maior que 50%.

As laminas foram submetidas a uma analise cega por patologista com experiéncia clinica.
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Todas as informagOes coletadas foram organizadas, tabuladas e armazenadas em
um banco de dados especifico no Microsoft Excel, versdo 2021. Posteriormente, foi feita anélise
estatistica com dados absolutos e relativos associados as variaveis de interesse do estudo, por
meio do software analitico SPSS verséao 25.0.

Para analise de correlac@es significativas, foi utilizado o Teste Qui-quadrado de
Pearson, com significancia estatistica de p < 0,05. Além disso, foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis para analise entre média de idade e grupos de classificacdo de alto grau, baixo grau e

grupo controle.
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RESULTADOS

A amostra foi de 46 pacientes com média de idade de 32,9 anos (tabela 1), sendo o
grupo de idade de 30 a 39 anos (tabela 2) o mais frequente (43,5%). Ndo houve diferenca
significativa entre as médias de idade e os grupos de classificagdo das lesGes intraepiteliais

cervicais.

Tabela 1. Relacéo entre idade e grau histologico das lesoes.

N  Meédia DP IC (95%) Min.  Max. P
CTRL 8 29,63 6,413 24,26 34,99 21 38 0,759*
BG 24 32,83 9,536 2881 36,86 20 54
AG 14 3493 15,158 26,18 43,68 22 81

Total 46 32,91 11,065 29,63 36,20 20 81
* Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 2. Grupos de idade.

Idade
N %
20 a 29 anos 17 37,0
30 a 39 anos 20 43,5
A partir de 40 anos 9 19,6
Total 46 100,0

Os resultados mais frequentes entre as amostras (tabela 3) foram: Baixo Grau
(52,2%), seguidos de Alto Grau (30,4%) e grupo controle (17,4%).

Tabela 3. Grau histolégico das lesdes.

N %
CTRL 8 17,4
BG 24 52,2
AG 14 30,4

Total 46 100,0
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Em relacdo a expressdo do biomarcador pl6 (tabela 4), os resultados mais
frequentes foram O ou negativo (63%), entre dez e cinquenta por cento (15,2%), menor que dez

por cento (10,9%) e maior que cinquenta por cento (10,9%).

Tabela 4. Frequéncia da expressao de p16 em porcentagem.

n %
0 29 63,0
<10 5 10,9
10-50 7 15,2
> 50 5 10,9
Total 46 100,0

J& quanto ao grau de leséo intraepitelial do colo do Utero e a expressdo imuno-
histoquimica do biomarcador p16 (tabela 5), houve correlacdo significativa. Quanto maior a
porcentagem, maior a classificacdo da lesao, tendendo para o Alto Grau.

O grupo controle, em sua totalidade, teve expressdo O ou negativa. O grupo de
Baixo Grau também apresentou, em sua maioria, expressao 0 ou negativa. Quanto ao grupo de
Alto Grau, apenas uma paciente apresentou expressao 0 ou negativa de p16. Todas as outras
pertencentes a esse grupo expressaram, de forma crescente, em: menor que dez por cento, entre

dez e cinquenta por cento e maior que cinquenta por cento (3, 5 e 5, respectivamente).

f;.'riﬁ\"\/ ‘>’ R ."A" ’A e :g‘kﬁ.f;\::: "\:h
Figura 1. Leséo Intraepitelial de Baixo Grau. Figura 2. Leséo Intraepitelial de Alto Grau.
Expressdo negativa para p16. Expressdo maior que 50% para p16.

Setas pretas: areas reagentes ao biomarcador.
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Tabela 5. Relag&o entre grau histologico e expressdo imuno-histoquimica para p16.

AG/BG/ CTRL
CTRL BG AG Total P
%pl6  n % n % n % n %
0 8 17,4 20 43,5 1 2,2 29 63,0 <0,001*
<10 0 0,0 2 4,3 3 6,5 5 10,9
10-50 0 0,0 2 4,3 5 10,9 7 15,2
> 50 0 0,0 0 0,0 5 10,9 5 10,9

Total 8 17,4 24 52,2 14 30,4 46 100,0
* Teste Qui-quadrado de Pearson.

Entre os grupos de idade de 20 a 29 anos, de 30 a 39 anos e a partir de 40 anos

(tabela 6), ndo houve correlacéo significativa com o grau de lesdo apresentada (p = 0,275).

Tabela 6. Relacdo entre grau histolégico e a idade das pacientes.

AG/ BG/ CTRL
CTRL BG AG Total P
|dade n % N % N % n %

20 a 29 anos 2 4,3 9 19,6 6 130 17 37,0 0,275*
30 a 39 anos 6 13,0 10 21,7 4 8,7 20 43,5

A partir de 40 0 0,0 5 10,9 4 8,7 9 19,6

anos

Total 8 17,4 24 52,2 14 30,4 46 100,0

* Teste Qui-quadrado de Pearson

Entre a média de idade de cada grau de leséo separadamente (grafico 1) ndo houve
diferenga significativa, apenas uma crescente da média de idade do grupo controle, grupo de

baixo grau e grupo de alto grau, ndo havendo correlagéo estatistica significativa.



Gréfico 1. Média de idade por grau de les&o.
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DISCUSSAO

O carcinoma de colo uterino estd entre as neoplasias malignas com maior
perspectiva de prevencdo devido as suas alternativas de rastreio e por ser antecedido por um
grande periodo de lesdo precursora. No entanto, ainda é uma questdo de salde publica devido
a sua alta incidéncia e mortalidade, especialmente em paises subdesenvolvidos e em mulheres
jovens 13),

Na tentativa de melhorar a efetividade do rastreio, diversas pesquisas tentam
correlacionar métodos que identifiqguem antecipadamente as lesdes precursoras. O biomarcador
pl6INK4A tem importante funcdo nesse contexto, posto que um diagnostico precoce de tais
lesBes é uma ferramenta fundamental na prevencéo do cancer de colo de Gtero ).

No presente estudo, a média de idade entre as pacientes foi de 32,9 anos, fato que
coincide com o encontrado na literatura, com média em torno de 30 anos e também esta de
acordo com a maior frequéncia de pacientes no grupo de 30 a 39 anos ®. Presume-se que o
tempo de evolucéo da lesdo precursora, que chega a durar de 10 a 20 anos, contribua para este
achado @. Ademais, a ndo realizacdo periddica do exame preventivo, principal método de
rastreio para o cancer de colo do Utero, pode atrasar o diagndstico dessa enfermidade.

Além disso, ndo houve diferenca significativa entre o grau de classificacdo de leséo
intraepitelial cervical das pacientes e suas idades, o que vai ao encontro do estudo de
Lewitowicz ). Isso pode ser justificado pela forma variada pela qual a patologia se apresenta,
uma vez que diversas condi¢bes, como o estado de imunidade, fatores ambientais e a propria
genética podem interferir no curso da evolugio da doenga ),

Quanto ao grau de lesdo, 14 pacientes foram classificados como alto grau, 24
pacientes como baixo grau e 8 pacientes compuseram o grupo controle. Tais resultados eram
esperados, em virtude de uma maior prevaléncia de lesdes de baixo grau em comparacdo as
lesbes de alto grau em pacientes ndo submetidos a terapia cirdrgica, assim como 0s numeros
encontrados nos estudos de Ghosh 7).

Ao analisar individualmente os dados sobre a expressdo do biomarcador pl6,
esperava-se, corretamente, que grande parte fosse classificada como 0 ou negativa, visto que
mais da metade dos casos foram classificados como de baixo grau ou grupo controle. Sendo
assim, respeitando o processo fisiopatoldgico da lesdo intraepitelial cervical, lesdes de baixo

grau ou auséncia de lesdo ndo sdo caracterizadas por um acumulo do biomarcador no nucleo
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celular @9, Logo, em concordancia com a literatura, a maior parte das laminas (63%) nao
expressaram marcacdo para a proteina.

Todavia, a partir da analise cruzada entre os dados de grau de lesdo intraepitelial do
colo do utero e expressdo imuno-histoquimica para a proteina pl16, foi encontrada correlacédo
significativa entre os fatores. Todas as pacientes classificadas com expressao maior que
cinquenta por cento eram do grupo de les@es de alto grau. Esse achado mantém concordancia
com os atuais estudos, nos quais a superexpressao de p16INK4a é associada a progressdo das
lesBes em neoplasias intraepiteliais de alto grau %),

Da mesma forma, a maior parte das lesdes de alto grau foi marcada positivamente
com o biomarcador p16, o que explica a alta especificidade do método ¥, Esse achado é
explicado pela inatividade da proteina causada pela infec¢do persistente do virus HPV nas
células escamosas. Desse modo, ha grande quantidade da proteina sem haver, no entanto, a
interrupcao do ciclo celular, o que permite a continuidade do processo neoplasico 9. Esse
processo justifica a utilizagdo imuno-histoquimica de p16 para avaliar a progressdo dos casos
de lesdo intraepitelial cervical, uma vez que este €, atualmente, um dos Unicos biomarcadores
com essa finalidade especifica. 20,

Apenas uma paciente classificada com leséo de alto grau apresentou expressao 0 ou
negativa para pl6. Presume-se que, mesmo com um alto grau de neoplasia intraepitelial
cervical, ndo houve saturacdo da atividade da proteina p16 no ciclo celular, o que implica no
n&o actimulo deste supressor tumoral no ncleo e citoplasma celular @Y. Ainda assim, o método
deve ser utilizado devido ao seu alto grau de especificidade para lesdes avancadas,
principalmente se houver associagdo com a utilizagdo de outros biomarcadores, como o Ki-67,
uma vez que, dessa forma, a acuracia para a identificagio de tais lesbes é aumentada ),

Houve algumas limitaces no estudo. Primeiramente, o estudo foi seccionado, ndo
existindo tempo de acompanhamento das pacientes, fato que impede a associacdo de outros
fatores para contribuir no entendimento de progressédo das lesdes. Uma pesquisa de longo
acompanhamento poderia definir melhor os quadros, principalmente aqueles nos quais havia
duvida diagndstica.

Segundamente, foi utilizado apenas um biomarcador especifico para auxiliar na
identificacdo do grau de lesdo, muito em razdo dos elevados custos de métodos imuno-
histoquimicos. Entretanto, essa ¢ uma discussdo interessante para o desenvolvimento de novos
estudos com a associagdo de mais biomarcadores, o que facilitaria 0 rastreio e,

consequentemente, o diagnastico precoce da patologia em questéo.
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Todavia, apesar das limitagdes, esse estudo ressalta a importancia da utilizagéo da
imuno-histoquimica para pl6, relacionando-a a identificacdo e a progressdo de lesdes
intraepiteliais cervicais. Sendo assim, sua utilizacdo é bem indicada e traz enormes beneficios
as pacientes, principalmente no ambito de sanar duvidas diagndsticas, realizar o
reconhecimento preciso da patologia e de evitar terapias desnecessarias 4.

Portanto, o presente estudo permitiu uma analise detalhada sobre a utilizacdo da
proteina pl6. Houve relacdo estatisticamente significativa entre o grau histoldgico das
neoplasias intraepiteliais cervicais e a expressdo imuno-histoquimica para p16. Dessa forma,
justifica-se 0 uso desse biomarcador para auxilio diagnéstico, de modo que, a acuracia na
identificacdo do grau das lesdes seja aumentada, contribuindo para uma estratégia terapéutica

bem direcionada.
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ANEXO B: NORMAS DA REVISTA

INSTRUCAO PARA OS AUTORES

Cadernos de Saude Publica (CSP) publica artigos originais com elevado mérito cientifico, que
contribuem com o estudo da Salude Coletiva/Saude Publica em geral e disciplinas afins. Desde
janeiro de 2016, a revista € publicada por meio eletrénico. CSP utiliza o modelo de publicacao
continuada, publicando fasciculos mensais. Recomendamos aos autores a leitura atenta das

instrucOes antes de submeterem seus artigos a CSP.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia para
a Saude Coletiva (méaximo de 2.200 palavras).

1.2 — Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva. Sua publicacéo é
acompanhada por comentarios criticos assinados por renomados pesquisadores, convidados a
critérios das Editoras, seguida de resposta do autor do artigo principal (maximo de 6.000
palavras e 5 ilustragdes).

1.3 — Espa¢o Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre tema
comum, relevante para a Satde Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa
Secdo devem consultar as Editoras.

1.4 — Revisdo: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Satde Coletiva (maximo
de 8.000 palavras e 5 ilustracdes). Sao priorizadas as revisdes sistematicas, que devem ser
submetidas em inglés. Sdo aceitos, entretanto, outros tipos de revisées, como narrativas e
integrativas. Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em
uma base de registro de revisdes sistematicas como, por exemplo, o PROSPERO. O Editorial
32(9) discute sobre as revisdes sistematicas (Leia mais).

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem delimitada
(méximo 8.000 palavras e 5 ilustragdes) (Leia mais). O Editorial 29(6) aborda a qualidade das
informagdes dos ensaios clinicos.

1.6 — Questbes Metodoldgicas: artigos cujo foco € a discussdo, comparagdo ou avaliacdo de
aspectos metodoldgicos importantes para 0 campo, seja na area de desenho de estudos, analise
de dados, métodos qualitativos ou instrumentos de aferi¢do epidemioldgicos (méximo de

6.000 palavras e 5 ilustragdes) (Leia mais).
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1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e enfoques diversos
(méximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos,
apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa etioldgica na epidemiologia e artigo
utilizando metodologia qualitativa. Para informac6es adicionais sobre diagramas causais, ler o
Editorial 32(8).

1.8 — Comunicacdo Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser apresentados de
forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracdes).

1.9 — Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (méximo de 700
palavras).

1.10 — Resenhas: critica de livro relacionado ao campo temaético de CSP, publicado nos
ultimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem conter titulo e referéncias
bibliogréaficas. As informacdes sobre o livro resenhado devem ser apresentadas no arquivo de

texto.

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, € que nao estejam em avaliacdo em
nenhum outro periodico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢des no
processo de submissdo. Caso seja identificada a publicagdo ou submisséo simultanea em outro
periddico o artigo sera desconsiderado. A submissao simultanea de um artigo cientifico a mais
de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 — N&o ha taxas para submissdo e avaliacdo de artigos.

2.3 — Seré&o aceitas contribui¢des em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4 — Notas de rodapé, de fim de péagina e anexos ndo serdo aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibliogréaficas,
conforme item 6 (Passo a passo).

2.6 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos no
banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposi¢éo para

avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLINICOS
3.1 — Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem

obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do ensaio clinico.
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3.2 — Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacdo do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a
serem publicados com base em orientacGes da OMS, do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 — As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sdo:

* Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

* Clinical Trials

* International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

* Nederlands Trial Register (NTR)

* UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

* WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizacdo do estudo.

4.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também
devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).
4.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, 0s

autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizacao.

5. CONFLITO DE INTERESSES
5.1 — Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou

insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. COLABORADORES E ORCID

6.1 — Devem ser especificadas quais foram as contribuic¢Ges individuais de cada autor na
elaboracdo do artigo.

6.2 — Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do ICMJE, que
determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuigéo
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcao e projeto ou analise e

interpretacdo dos dados; 2. Redacéo do artigo ou revisao critica relevante do contetdo
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intelectual; 3. Aprovacdo final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos 0s
aspectos do trabalho na garantia da exatidéo e integridade de qualquer parte da obra. Essas
quatro condicBes devem ser integralmente atendidas.

6.3 — Todos os autores deverdo informar o nimero de registro do ORCID no cadastro de
autoria do artigo. N&o serdo aceitos autores sem registro.

6.4 — Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicagdo Cadernos de

Saude Publica o direito de primeira publicacéo.

7. AGRADECIMENTOS
7.1 — Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que

ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. REFERENCIAS

8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em
que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por niUmeros arabicos sobrescritos
(por exemplo: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas, quadros e figuras devem
ser numeradas a partir do niamero da Gltima referéncia citada no texto. As referéncias citadas
deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos. N&o serdo
aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

8.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade
das informacg0es contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (por

exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA
9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botanica, assim como

abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA
10.1 — A publicagéo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos

esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaragdo de Helsinki
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(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008 e 2013), da Associacdo Médica
Mundial.

10.2 — Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacGes especificas (quando
houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovacao em
Comité de Etica quando pertinente. Essa informag#o devera constituir o Gltimo paréagrafo da
secdo Métodos do artigo.

10.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes adicionais
sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

10.4 — CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os preceitos de
integridade em pesquisa recomendados por esta organizacdo. Informagdes adicionais sobre

integridade em pesquisa leia o Editorial 34(1).

Fonte: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/site/submissao/instrucao-para-autores

INFORMACOES PARA SUBMISSAO

1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 — Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS), disponivel em:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/.

1.2 — Outras formas de submissao nédo serdo aceitas. As instrugdes completas para a submisséo
sdo apresentadas a seguir. No caso de davidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS
pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

1.3 — Inicialmente, o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o0 nome do
usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?”.
1.4 — Para os novos usudrios, apds clicar em “Cadastre-se” vocé sera direcionado para 0

cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone, instituicéo.
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2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 — A submissédo online € feita na area restrita de gerenciamento de artigos. O autor deve
acessar a se¢ao “Submeta seu texto”.

2.2 — A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagdo as normas de
publicacdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se cumprir
todas essas normas.

2.3 — Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo resumido, area
de concentracdo, palavras-chave, informagdes sobre financiamento e conflito de interesses,
resumo e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais
consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.

2.4 — Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es), respectiva(s) instituicao(des)
por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a colaboracdo de cada um e
0 respectivo nimero de registro no ORCID (https://orcid.org/). N&o serdo aceitos autores sem
registro. O autor que cadastrar o artigo, automaticamente sera incluido como autor do artigo e
designado autor de correspondéncia. A ordem dos nomes dos autores devera ser estabelecida
no momento da submiss&o.

2.5 — Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as referéncias.
2.6 — O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1MB.

2.7 — O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12.
2.8 — O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante 0 processo
de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacéo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustracdes (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

2.9 — Na quinta etapa séo transferidos os arquivos das ilustragdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada
em arquivo separado clicando em “Transferir”.

2.10 — Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducéo de ilustracbes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

2.11 — Finalizag&o da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os arquivos,

clique em “Finalizar Submissao”.
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2.12 — Confirmagdo da submissdo. Apo6s a finalizacdo da submissdo o autor receberd uma
mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso ndo receba o e-
mail de confirmacéo dentro de 24 horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP no

endereco: cadernos@ensp.fiocruz.br ou cadernos@fiocruz.br.

3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAO DO ARTIGO

3.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As decisdes
sobre o0 artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.
3.2 — O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito pelo sistema SAGAS.

4. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

4.1 — Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a &rea restrita de
gerenciamento de artigos http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS, acessando 0

artigo e utilizando o link “Submeter nova versao”.

5. PROVA DE PRELO

5.1 — A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a prova do artigo sera
necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.htmi.

5.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaracGes, o(a) autor(a) de correspondéncia devera
acessar o link do sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
"Documentos™. Seguindo 0 passo a passo

5.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e as declara¢des (Aprovagdo
da Prova de Prelo, Cessao de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e Condi¢oes).
5.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaracdo de Cesséo de
Direitos Autorais (Publicacao Cientifica).

5.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracdo de Cesséo de

Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica), o autor de correspondéncia também devera assinar o
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documento de Aprovacdo da Prova de Prelo e indicar eventuais correcfes a serem feitas na
prova.

5.2.4 — As declaragdes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e encaminhadas via
sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia. O upload de cada documento devera
ser feito selecionando o autor e a declaragéo correspondente.

5.2.5 — Informac6es importantes para o envio de corre¢des na prova:

5.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeracao de linhas para facilitar a indicacdo de eventuais
correcoes.

5.2.5.2 — N&o serdo aceitas corregdes feitas diretamente no arquivo PDF.

5.2.5.3 — As corregoes deverao ser listadas na aba “Conversas”, indicando o numero da linha e
a correcao a ser feita.

5.3 — Apos inserir a documentacdo assinada e as corregdes, deve-se clicar em “Finalizar” e
assim concluir a etapa.

5.4 — As declaracdes assinadas pelos autores e as corregdes a serem feitas deverdo ser
encaminhadas via sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo
de 72 horas.

6. PREPARACAO DO MANUSCRITO

Para a preparacao do manuscrito, os autores deverdo atentar para as seguintes orientacoes:

6.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo, e conter,
no maximo, 150 caracteres com espacos.

6.2 — O titulo corrido podera ter o méximo de 70 caracteres com espagos.

6.3 — As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca Virtual em Saide
BVS.

6.4 — Resumo. Com excecdo das contribuicbes enviadas as secOes Resenhas, Cartas,
Comentérios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no idioma
original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espacos. Visando a ampliar o
alcance dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. No intuito de garantir um padrdo de qualidade do trabalho oferecemos gratuitamente
a tradugcdo do Resumo para os idiomas a serem publicados. Ndo sdo aceitos equagOes e

caracteres especiais (por exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.
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6.4.1 — Como o Resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em
si, indicamos a leitura atenta da recomendacéo especifica para sua elaboracdo (Leia mais).

6.5 — Equacbes e Férmulas: as equacdes e formulas matematicas devem ser desenvolvidas
diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que sejam equivalentes). Nao
serdo aceitas equacdes e formulas em forma de imagem.

6.6 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou pessoas poderdo ter no
maximo 500 caracteres com espagos.

6.7 — Quadros. Destina-se a apresentar as informacOes de conteludo qualitativo, textual do
artigo, dispostas em linhas e/ou colunas. Os quadros podem ter até 17cm de largura, com fonte
de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format) ou ODT (Open Document TEXT). Cada dado do quadro deve ser inserido em uma
célula separadamente, ou seja, ndo incluir mais de uma informacdo dentro da mesma célula.
6.8 — Tabelas. Destina-se a apresentar as informacdes quantitativas do artigo. As tabelas podem
ter até 17cm de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto:
DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas
devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto,
e citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula
separadamente, e dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma informagéo
dentro da mesma célula.

6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: mapas, graficos, imagens de
satélite, fotografias, organogramas, e fluxogramas. As Figuras podem ter até 17cm de largura.
O arquivo de cada figura deve ter o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido, devem ser
desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editdvel. As figuras devem ser
numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem
ser citadas no corpo do mesmo.

6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e s&o aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial néo serdo aceitos.

6.9.2 — Os gréaficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
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6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolu¢do minima deve ser de
300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho limite
do arquivo deve ser de 10Mb.

6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em
formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial é originado com base em descricdes geométricas
de formas e normalmente € composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado dos
arquivos das figuras.

6.11 — CSP permite a publicacdo de até cinco ilustragdes (Figuras e/ou Quadros e/ou Tabelas)
por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverdo arcar com 0s custos extras. Figuras

compostas sdo contabilizadas separadamente; cada ilustracdo € considerada uma figura.

Fonte: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/submissao/passo-a-passo

CONFECCAO DO ARTIGO - Pesquisa Etioldgica/Artigos quantitativos

Resumo

Um resumo deve conter fundamentalmente os objetivos do estudo, uma descri¢do basica dos
métodos empregados, 0s principais resultados e uma conclusao.

A ndo ser quando estritamente necessario, evite usar 0 espaco do resumo para apresentar
informacdes genéricas sobre o estado-da-arte do conhecimento sobre o tema de estudo, estas
devem estar inseridas na secdo de Introducédo do artigo.

Na descricdo dos métodos, apresente o desenho de estudo e priorize a descri¢cdo de aspectos
relacionados a populacdo de estudo, informacgdes basicas sobre afericdo das variaveis de
interesse central (questionarios e instrumentos de afericdo utilizados) e técnicas de analise

empregadas.
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A descricdo dos resultados principais deve ser priorizada na elabora¢do do Resumo. Inclua os
principais resultados quantitativos, com intervalos de confianga, mas seja seletivo, apresente
apenas aqueles resultados essenciais relacionados diretamente ao objetivo principal do estudo.
Na conclusdo evite jargdes do tipo “mais pesquisas sao necessarias sobre o tema”, “os
resultados devem ser considerados com cautela” ou “os resultados deste estudo podem ser tteis
para a elaboracdo de estratégias de prevengao”. No final do Resumo descreva em uma frase sua
conclusdo sobre em que termos seus resultados ajudaram a responder aos objetivos do estudo.
Procure indicar a contribuicdo dos resultados desse estudo para o conhecimento acerca do tema

pesquisado.

Introducéo

Na Introducdo do artigo o autor deve, de forma clara e concisa, indicar o estado do
conhecimento cientifico sobre o tema em estudo e quais as lacunas ainda existentes que
justificam a realizacdo da investigacdo. Ou seja, descreva o que ja se sabe sobre 0 assunto e por
que a investigacdo se justifica. E na Introducdo que a pergunta de investigacdo deve ser
claramente enunciada. E com base nessa pergunta que também se explicita o0 modelo teérico.
Para fundamentar suas afirmacOes é preciso escolher referéncias a serem citadas. Essas
referéncias devem ser artigos originais ou revisdes que investigaram diretamente o problema
em questdo. Evite fundamentar suas afirmacbes citando artigos que ndo investigaram
diretamente o problema, mas que fazem referéncia a estudos que investigaram o tema
empiricamente. Nesse caso, o artigo original que investigou diretamente o problema é que deve
ser citado. O artigo ndo ficara melhor ou mais bem fundamentado com a inclusdo de um nimero
grande de referéncias. O nimero de referéncias deve ser apenas o suficiente para que o leitor
conclua que sédo sélidas as bases tedricas que justificam a realizacdo da investigacao.

Se for necessario apresentar dados sobre o problema em estudo, escolha aqueles mais atuais, de
preferéncia obtidos diretamente de fontes oficiais. Evite utilizar dados de estudos de caréater
local, principalmente quando se pretende apresentar informacbes sobre a magnitude do
problema. Dé preferéncia a indicadores relativos (por exemplo, prevaléncias ou taxas de
incidéncia) em detrimento de dados absolutos.

Né&o e o tamanho da Introducéo que garante a sua adequacéo. Por sinal, uma secdo de Introducédo
muito longa provavelmente inclui informagdes pouco relevantes para a compreensao do estado
do conhecimento especifico sobre o tema. Uma Introducéo ndo deve rever todos os aspectos

referentes ao tema em estudo, mas apenas 0s aspectos especificos que motivaram a realizagdo
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da investigacdo. Da mesma forma, ndo ha necessidade de apresentar todas as lacunas do
conhecimento sobre o tema, mas apenas aquelas que vocé pretende abordar por meio de sua
investigacao.

Ao final da sec¢éo de Introducao apresente de forma sucinta e direta 0s objetivos da investigacéo.
Sempre que possivel utilize verbos no infinitivo, por exemplo, “descrever a prevaléncia”,
“avaliar a associac¢do”, “determinar o impacto”.

Meétodos

A secdo de Métodos deve descrever o que foi planejado e o que foi realizado com detalhes
suficientes para permitir que os leitores compreendam 0s aspectos essenciais do estudo, para
julgarem se os métodos foram adequados para fornecer respostas validas e confidveis e para
avaliarem se eventuais desvios do plano original podem ter afetado a validade do estudo.
Inicie esta secdo apresentando em detalhe os principais aspectos e caracteristicas do desenho
de estudo empregado. Por exemplo, se € um estudo de coorte, indique como esta coorte foi
concebida e recrutada, caracteristicas do grupo de pessoas que formam esta coorte, tempo de
seguimento e status de exposicdo. Se o pesquisador realizar um estudo caso-controle, deve
descrever a fonte de onde foram selecionados casos e controles, assim como as definicGes
utilizadas para caracterizar individuos como casos ou controles. Em um estudo seccional,
indique a populacéo de onde a amostra foi obtida e 0 momento de realizagdo do inquérito. Evite
caracterizar o desenho de estudo utilizando apenas 0s termos "prospectivo” ou "retrospectivo”,
pois ndo sdo suficientes para se obter uma definicdo acurada do desenho de estudo empregado.
No inicio desta secdo indique também se a investigacdo em questdo é derivada de um estudo
mais abrangente. Nesse caso, descreva sucintamente as caracteristicas do estudo e, se existir,
faca referéncia a uma publicagdo anterior na qual € possivel encontrar maiores detalhes sobre o
estudo.

Descreva 0 contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de recrutamento,
exposi¢do, acompanhamento e coleta de dados. Esses sdo dados importantes para o leitor avaliar
aspectos referentes a generalizacdo dos resultados da investigacdo. Sugere-se indicar todas as
datas relevantes, ndo apenas o tempo de seguimento. Por exemplo, podem existir datas
diferentes para a determinagdo da exposicdo, a ocorréncia do desfecho, inicio e fim do
recrutamento, e comeco e término do seguimento.

Descreva com detalhes aspectos referentes aos participantes do estudo. Em estudos de coorte
apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de selecdo dos participantes.

Especifique também os procedimentos utilizados para o seguimento, se foram 0s mesmos para
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todos os participantes e qudo completa foi a afericdo das varidveis. Se for um estudo de coorte
pareado, apresente 0s critérios de pareamento e 0 numero de expostos e ndo expostos. Em
estudos caso-controle apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e os critérios utilizados
para identificar, selecionar e definir casos e controles. Indique os motivos para a selecdo desses
tipos de casos e controles. Se for um estudo caso-controle pareado, apresente os critérios de
pareamento e 0 nimero de controles para cada caso. Em estudos seccionais, apresente 0s
critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos de selecdo dos participantes.

Defina de forma clara e objetiva todas as variaveis avaliadas no estudo: desfechos, exposicoes,
potenciais confundidores e modificadores de efeito. Deixe clara a relagdo entre modelo teorico
e definicdo das variaveis. Sempre que necessario, apresente os critérios diagnosticos. Para cada
variavel forneca a fonte dos dados e os detalhes dos métodos de afericdo (mensuracao)
utilizados. Quando existir mais de um grupo de comparacao, descreva se 0s métodos de afericao
foram utilizados igualmente para ambos.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vieses. Nesse momento,
deve-se descrever se 0s autores implementaram algum tipo de controle de qualidade na coleta
de dados, e se avaliaram a variabilidade das mensuracGes obtidas por diferentes
entrevistadores/aferidores.

Explique com detalhes como o tamanho amostral for determinado. Se a investigacao em questao
utiliza dados de um estudo maior, concebido para investigar outras questdes, € necessario
avaliar a adequacdo do tamanho da amostra efetivo para avaliar a questdo em foco mediante,
por exemplo, o calculo do seu poder estatistico.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Indique se algum tipo de
transformacao (por exemplo, logaritmica) foi utilizada e por qué. Quando aplicavel, descreva
0s critérios e motivos usados para categoriza-las.

Descreva todos os métodos estatisticos empregados, inclusive aqueles usados para controle de
confundimento. Descreva minuciosamente as estratégias utilizadas no processo de selecdo de
varidveis para analise multivariada. Descreva os métodos usados para analise de subgrupos e
interacbes. Se interacBes foram avaliadas, optou-se por avalid-las na escala aditiva ou
multiplicativa? Por qué? Explique como foram tratados os dados faltantes ("missing data"). Em
estudos de coorte indique se houve perdas de seguimento, sua magnitude e como o problema
foi abordado. Algum tipo de imputagdo de dados foi realizado? Em estudos caso-controle

pareados informe como o pareamento foi considerado nas analises. Em estudos seccionais, se
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indicado, descreva como a estratégia de amostragem foi considerada nas anélises. Descreva se
foi realizado algum tipo de anélise de sensibilidade e os procedimentos usados.

Resultados

A secéo de Resultados deve ser um relato factual do que foi encontrado, devendo estar livre de
interpretacdes e ideias que refletem as opinides e os pontos de vista dos autores. Nesta secéo,
deve-se apresentar aspectos relacionados ao recrutamento dos participantes, uma descri¢éo da
populacéo do estudo e os principais resultados das analises realizadas.

Inicie descrevendo o nimero de participantes em cada etapa do estudo (exemplo: nimero de
participantes potencialmente elegiveis, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados). A seguir descreva 0s motivos para as perdas em
cada etapa. Apresente essas informacbes separadamente para os diferentes grupos de
comparagdo. Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama mostrando o fluxo dos
participantes nas diferentes etapas do estudo.

Descreva as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes e informacdes sobre
exposicoes e potenciais varidveis confundidoras. Nessas tabelas descritivas ndo é necessario
apresentar resultados de testes estatisticos ou valores de p.

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para cada variavel de interesse. Se
necessario, use uma tabela para apresentar esses dados.

Em estudos de coorte apresente os tempos total e médio (ou mediano) de seguimento. Também
pode-se apresentar 0s tempos minimo e maximo, ou os percentis da distribuicdo. Deve-se
especificar o total de pessoas-anos de seguimento. Essas informagdes devem ser apresentadas
separadamente para as diferentes categorias de exposicao.

Em relacdo ao desfecho, apresente o nimero de eventos observados, assim como medidas de
frequéncia com os respectivos intervalos de confianca (por exemplo, taxas de incidéncia ou
incidéncias acumuladas em estudos de coorte ou prevaléncias em estudos seccionais). Em
estudos caso-controle, apresente a distribuicdo de casos e controles em cada categoria de
exposicao (numeros absolutos e proporcdes).

No que tange aos resultados principais da investigacao, apresente estimativas ndo ajustadas e,
se aplicavel, as estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, com 0s seus respectivos
intervalos de confianga. Quando estimativas ajustadas forem apresentadas, indique quais

variaveis foram selecionadas para ajuste e quais os critérios utilizados para seleciona-las.
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Nas situacfes em que se procedeu a categorizacdo de varidveis continuas, informe os pontos de
corte usados e os limites dos intervalos correspondentes a cada categoria. Também pode ser util
apresentar a média ou mediana de cada categoria.

Quando possivel, considere apresentar tanto estimativas de risco relativo como diferencas de
risco, sempre acompanhadas de seus respectivos intervalos de confianga.

Descreva outras analises que tenham sido realizadas (por exemplo, analises de subgrupos,
avaliacdo de interacdo, analise de sensibilidade).

Dé preferéncia a intervalos de confianca em vez de valores de p. De qualquer forma, se valores
de p forem apresentados (por exemplo, para avaliar tendéncias), apresente os valores
observados (por exemplo, p = 0,031 e ndo apenas uma indicacao se o valor esta acima ou abaixo
do ponto critico utilizado - exemplo, > ou < que 0,05). Lembre-se que os valores de p serdo
sempre acima de zero, portanto, por mais baixo que ele seja, ndo apresente-o como zero (p =
0,000) e sim como menos do que um certo valor (p < 0,001).

Evite o uso excessivo de casas decimais.

Discussao

A secdo de Discussdo deve abordar as questfes principais referentes a validade do estudo e o
seu significado em termos de como os seus resultados contribuem para uma melhor
compreensdo do problema em questao.

Inicie sintetizando os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo. Ndo deve-se
reproduzir os dados ja apresentados na secdo de Resultados, apenas ajudar o leitor a recordar
0s principais resultados e como eles se relacionam com os objetivos da investigagéo.

Discuta as limitagcdes do estudo, particularmente as fontes potenciais de viés ou imprecisao,
discutindo a direcdo e magnitude destes potenciais vieses. Apresente argumentos que auxiliem
o leitor a julgar até que pontos esses potenciais vieses podem ou ndo afetar a credibilidade dos
resultados do estudo.

O ndcleo da secdo de Discussdo € a interpretacdo dos resultados do estudo. Interprete
cautelosamente os resultados, considerando os objetivos, as limitagdes, a realizacdo de anélises
multiplas e de subgrupos, e as evidéncias cientificas disponiveis. Nesse momento, deve-se
confrontar os resultados do estudo com o modelo tedrico descrito e com outros estudos
similares, indicando como os resultados do estudo afetam o nivel de evidéncia disponivel

atualmente.



Fonte: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/static/arquivo/pesqetiol _4349.html

39



