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RESUMO

O cancer de Colo do utero é um problema de saude publica na maioria dos paises em
desenvolvimento e também nos paises desenvolvidos. No Brasil as estimativas do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) para os anos de 2016-2017, apontam para a ocorréncia de 16340
novos casos de cancer de colo de utero. Hoje se conhece muito sobre a patogénese deste
cancer e suas lesdes precursoras. E reconhecido, por exemplo, que a infeccdo pelo
Papilomavirus Humano é imprescindivel neste processo. O Resveratrol é um composto
vegetal encontrado principalmente na uva e no vinho tinto e que possui diversos efeitos
benéficos a salde humana, sendo uma potencial molécula antitumoral. Dessa forma, o
objetivo deste trabalho é realizar uma pesquisa bibliografica sobre o potencial do Resveratrol
como quimioterapico para o Céancer de Colo do Utero. Para isto, foi realizado um estudo
descritivo, qualitativo e desenvolvido a partir de revisdes bibliograficas sobre o tema
relacionado ao Céncer do colo do Utero e o potencial quimioterapico do Resveratrol. Foram
utilizados nesse processo de pesquisa artigos cientificos disponiveis no site do Pubmed,
Scielo e Scopus. O periodo de referéncia utilizado foi compreendido entre 2012 e 2017. As
principais palavras chaves utilizadas na busca de referéncias foram: cancer de colo do Utero e
Resveratrol. Apés a realizacdo da revisdo, foram encontrados 20 artigos que se enquadraram
nos critérios estabelecidos. Como principais resultados, a revisdo mostrou varios estudos em
que o Resveratrol tem atividade indutora de apoptose, efeito citotdxico, ocasiona parada no
ciclo celular e morte celular, indicando que o Resveratrol tem potencial para ser aplicado na
prética clinica.

Palavras-chave: Tumor uterino, papilomavirus humano, antitumoral, citotoxicidade.



ABSTRACT

Cervical cancer is a public health problem in most developing countries and also in developed
countries. In Brazil, estimates by the National Cancer Institute (INCA) for the years 2016-
2017 point to the occurrence of 16340 new cases of cervical cancer. Today much is known
about the pathogenesis of this cancer and its precursor lesions. It is recognized, for example,
that Human Papillomavirus infection is imperative in this process. Resveratrol is a plant
compound found mainly in grape and red wine and has several beneficial effects on human
health, being a potential antitumor molecule. Thus, the objective of this work is to perform a
bibliographic research about the potential of Resveratrol as a chemotherapeutic for cervical
cancer. For this, a descriptive, qualitative study was carried out based on bibliographic
reviews on the subject related to cervical cancer and the chemotherapeutic potential of
Resveratrol. Scientific articles available on the Pubmed, Scielo and Scopus website were used
in this research process. The reference period used was between 2012 and 2017. The main
keywords used in the search for references were: cervical cancer and Resveratrol. After the
review, 20 articles were found that fit the established criteria. As a result, the review showed
several studies in which Resveratrol has apoptosis-inducing activity, cytotoxic effect, causes
cell cycle arrest and cell death, indicating that Resveratrol has potential to be applied in
clinical practice.

Keywords: Uterine tumor, human papillomavirus, antitumor, cytotoxicity
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CEC- Carcinoma de células escamosas
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O céncer de colo de atero ainda € um importante problema de salde populacional,
particularmente nas regides mais pobres do mundo, apesar de programas para deteccdo
precoce com base no exame de Papanicolau terem sido propostos ha mais de 50 anos
(FONSECA; RAMACIOTTI; ELUF, 2004).

O céncer de colo do Utero € o segundo mais comum em mulheres no mundo, com sua
incidéncia variando largamente dependendo da regido analisada (MATOS, 2002). Esta
variacdo esta relacionada com o nivel de desenvolvimento socio econémico (PARKIN, 1997)
e é também observada no Brasil (INCA, 2016).

A estimativa para o Brasil, biénio 2016-2017, aponta a ocorréncia de cerca de 600 mil
casos novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (aproximadamente 180
mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de cancer. Dentro desses, sao
esperados 16.340 mil casos novos de cancer do colo do Utero, com um risco estimado de
15,85 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer do colo do Utero € o primeiro mais incidente na Regido Norte (23,97/100 mil). Nas
Regides Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil), ocupa a segunda posi¢ao;
na Regido Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Regido Sul (15,17 /100 mil), a quarta
posicdo (ESTIMATIVA, 2016).

De acordo com a ultima estimativa mundial, essa neoplasia foi responsavel por de 265
mil 6bitos em mulheres em 2012, sendo que 87% desses Obitos ocorreram em paises em
desenvolvimento. A ultima informacéo para mortalidade no Brasil aponta que ocorreram, em
2013, 5.430 mortes por cancer do colo do utero em mulheres. A sobrevida em cinco anos para
esse tipo de cancer obteve melhora ao longo dos anos, variando de menos de 50% para mais
de 70% em todo o mundo, de uma forma geral. No Brasil, para o periodo de 2005 a 2009, a
sobrevida ficou em torno de 61% (ESTIMATIVA, 2016).

1.1FATORES DE RISCO

Diversos fatores de risco estdo bem estabelecidos para esta doenca. A neoplasia

intraepitelial, adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (ou espinocelular) do colo
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uterino compartilham muitos deles, tais como: inicio precoce da vida sexual, multiplos
parceiros sexuais, promiscuidade, histéria de doenca sexualmente transmitida (como
Chlamydia trachomatis e herpes simplex virus), multiparidade, imunossupressao, baixo nivel
socio-econémico, uso prolongado de anticoncepcional oral e historia prévia de displasia
escamosa da vulva ou vagina. No caso do carcinoma espinocelular, o tabagismo também é
fator de risco (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992, URSIN et al., 1994; VIZCAINO et
al., 1998).

Uma analise recente de 24 estudos epidemiologicos apontou que, entre usuérias de
anticoncepcionais orais, o risco de cancer de colo de Utero aumenta em 1,9 vezes, de acordo
com o tempo de uso, quando comparamos mulheres que fizeram uso de anticoncepcionais
orais por um periodo > 5 anos com as que foram expostas a esse tratamento. O risco declina
apos a interrupcdo e, apos 10 anos, se iguala novamente a taxa das ndo usuarias. No mesmo
estudo, o uso de anticoncepcionais orais por 10 anos entre a faixa etaria dos 20 aos 30 anos
aumentou o risco cumulativo de cancer aos 50 anos de 7,3 para 8,3/1000 em paises em
desenvolvimento e de 3,8 para 4,5/1000 em paises desenvolvidos (APPLEBY et al., 2007).

Adenocarcinomas, que incluem os subtipos mucinoso, endometrioide, de células claras
e seroso, tem aumentado em incidéncia desde a década 1970, especialmente em mulheres com
menos de 35 anos (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992; URSIN et al., 1994,
VIZCAINO et al., 1998). O motivo ndo estd bem estabelecido e pode contribuir para essa
tendéncia o maior uso de anticoncepcionais orais, menor frequéncia de tumores com

histologia ndo definida e maior dificuldade no diagndstico de lesbes pré-invasivas.

Em contrapartida ao que ocorre com o carcinoma de células escamosas (CEC), o
tabagismo ndo esta associado a um risco aumentado de adenocarcinoma do colo uterino
quando comparado ao risco das ndo fumantes (APPLEBY et al., 2007; BERRINGTON DE
GONZALEZ & GREEN, 2007).

Enquanto alguns estudos sugerem que o adenocarcinoma tem uma associagdo mais
importante ao uso de anticoncepcionais orais em relacdo ao CEC (FRANCO; SCHLECHT;
SASLOW, 2003), outros encontram um aumento de risco similar entre os dois tipos
histologicos (GREEN et al., 2003).
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1.1.1 Papilomavirus Humano (HPV)

O HPV é um virus de DNA, de estrutura circular com dupla hélice, que esta rodeado
por um capsideo poliedral. Estdo incluidos no DNA viral dois oncogenes principais (E6 e E7)
e uma proteina que suprime a expressdo do oncogene (E2) (WRIGHT & RICHARD, 1990).

Estes virus sdo agrupados por sua capacidade oncogénica e homogeneidade de DNA.

Atualmente mais de 100 tipos de HPV ja foram identificados por técnicas de biologia
molecular e cada tipo mostra um trofismo particular por um sitio anatémico especifico.
Destes, cerca de 30 parecem infectar a genitalia (IARC, 1995); sdo conhecidos pelo seu
potencial oncogénico, sendo denominados de alto potencial: tipos 16,18, 33, 35, 45 e 56
(REEVES et al., 1989).

O HPV com alto potencial oncogénico do tipo 16 foi encontrado em 47% das lesdes
intra-epiteliais de alto grau e carcinomas invasores (LORINCZ et al., 1992). Os demais, em
especial os dos tipos 6 e 11 sdo considerados como de HPVs de baixo risco oncogénico. Um
potencial oncogénico maior ou menor esté relacionado a presenca de outros co-fatores como
tabagismo, imunossupresséo, estresse e caréncia nutricional (HILDESHEIM et al., 1990;
SCHIFFMAN et al.,1993).

Aceita-se, portanto, que a infeccdo pelo HPV seja de significativa relevancia na
etiologia das neoplasias intra-epiteliais e de cancer de colo do Utero, especialmente dos tipos
16 e 18 (HILDESHEIM et al., 1990; SCHIFFMAN et al., 1993; REEVES et al., 1989). O
tipo de HPV 16, de alto risco oncoldgico, foi recentemente considerado pela International
Agency for Research on cancer (IARC) como definitivamente carcinogénico para a raca
humana (IARC, 1995; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000). Kruger-Kjaer et al. (1998), por
sua vez, também demonstraram que a infeccdo estd associada as neoplasias intraepiteliais,
especialmente com as de alto grau, elevando em 33 vezes o risco de desenvolver tal tipo de

lesdo.

1.2 PROGNOSTICO

Em paises em desenvolvimento como o Brasil existe uma concentracdo dos casos nas
regibes mais pobres do pais, sugerindo claramente que uma situacdo sécio econdmica mais
desfavoravel seja um risco para o desenvolvimento do cancer do colo do utero (MITCHELL
& GILES, 1996; SYRJANEN & SYRJANEN, 2000).
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O prognostico do cancer de colo do Utero dependera da extensdo da doenga no
momento do diagndstico, das caracteristicas bioldgicas do tumor e das condi¢des de saude do
paciente. O progndéstico € muito bom para os tumores localizados, e menor para a doenca
avancada ou metastatica. A maioria das mulheres apresenta doenca localizada em funcao da
realizacdo regular do exame preventivo (ZELMANOWICZ, 2004).

Atualmente, ja estd sendo comercializada a primeira vacina desenvolvida para a
prevencdo das infecgbes mais comuns que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e 0
cancer do colo do Utero (HPV 16 e 18). Essa vacina se configura uma importante ferramenta

no controle do cancer do colo do Gtero (ANJOS et al., 2010).

1.3 TRATAMENTO

O tratamento padrdo para o cancer de colo de Utero é a histerectomia radical para a
doenca inicial e quimioterapia concomitante a radioterapia para tumores mais avangados
(National Comprehensive Cancer Network, 2017). Existem evidéncias que a radioterapia
adjuvante melhora o controle local e a sobre vida em pacientes que apresentam fatores de
risco histopatoldgicos para recorréncia apds a histerectomia radical (PETERS et al., 2000).
Como consequéncia, uma grande parcela das pacientes recebera radioterapia até o término do

tratamento inicial.

Tumores persistentes ou recorrentes na pelve sdo as causas principais de 6bito e a
falha terapéutica da radioterapia no controle local pode ser atribuida a presenca de populagéo
celular radiorresistente (BRISTROW & HILL, 2005).

1.4 RESVERATROL

O resveratrol (3,4 ', 5-tri-hidroxi-trans-estiloeno) é um polifenol derivado de uvas,
amendoim e outras plantas. As concentracdes de resveratrol variam acentuadamente entre as
espécies vegetais. Em mirtilos, por exemplo, as concentracdes de Resveratrol aproximam-se
de 32 ng/g, em comparacdo com niveis até 1920 e 3540 ng/g em amendoim e uvas,
respectivamente. O resveratrol é somente encontrado nessas plantas, mas também em
produtos elaborados como o vinho (SANDERS; MCMICHAEL; HENDRIX, 2000; BURNS
etal., 2002; LYONS et al., 2003).

Como o resveratrol € um composto natural, tem sido altamente estudado para a

prevencdo e tratamento de muitas doencas, incluindo o cancer. Numerosos estudos in vitro
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mostraram que o resveratrol tem mdultiplos efeitos anticancerigenos, protegendo contra a
iniciacdo do tumor e as vias de progressao do cancer. Pode, por exemplo promover a parada
do ciclo celular levando a apoptose das células tumorais, prevenir a expressdo de 0xido nitrico
sintase, bloquear o crescimento e migracdo do tumor, além de atuar como um antioxidante
para prevenir danos no DNA que podem levar a formagdo do tumor (CLEMENT et al., 1998;
TSAI; LIN-SHIAU; LIN, 1999; NAKAGAWA et al., 2001; MURAKAMI et al., 2003;
GARVIN; OLLINGER; DABROSIN, 2006; KALRA et al., 2008). Além disso, 0 composto
inibe a atividade da ciclooxigenase Il, que é conhecida por desempenhar um papel na
tumorigénese, convertendo o 4&cido araquiddnico em prostaglandinas, compostos
inflamatorios que promovem a proliferacdo de células tumorais (SUBBARAMAIAH et al.,
1998; JANG & PEZZUTO, 1999; MACCARRONE et al., 1999).

O resveratrol também foi demonstrado em multiplos estudos por diminuir a atividade
de ligacdo ao DNA do fator nuclear kB, que é um fator de transcricdo que esta superexpresso
em tumores e pode impulsionar a transcricdo de genes que promovem o crescimento tumoral
(BENITEZ et al., 2009). Este composto parece ter muitos efeitos antitumorais em diferentes
células cancerosas in vitro e esses efeitos e caminhos foram amplamente revistos (BHAT &
PEZZUTO, 2002; DONG, 2003; LE CORRE et al., 2005, KUNDU & SURH, 2008;
SHUKLA & SINGH, 2011). Em relagdo a evidéncia in vivo, Jang et al., (1997) foram os
primeiros a mostrar que o resveratrol pode atuar como um agente quimiopreventivo quando
descobriram que a aplicacao topica do composto era capaz de inibir a formacéo de tumor num
modelo de cancer de pele em camundongos. Estudos posteriores descobriram que, em
modelos de tumorigénese da pele em rato, o resveratrol topico impediu a formacdo de tumor
promovendo a apoptose, regulando o ciclo celular e inibindo a atividade da ciclooxigenase e a
producdo de prostaglandina (AFAQ; ADHAMI; AHMAD, 2003; REAGAN-SHAW et al.,
2004; KALRA et al., 2008).

Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréfica a fim de

verificar o potencial do resveratrol no tratamento e ou prevencao do cancer do colo do Utero.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 ARTIGO CIENTIFICO
Manuscrito de acordo com as normas da Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas (anexo A)

que serd encaminhado a publicacdo ap0s apreciacdo da banca examinadora.
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Resveratrol e Cancer de Colo de Utero: Uma Revisdo

Resveratrol and Cervical Cancer: A Review

Lucélia Ribas!, Lauren LUcia Zamin?
'Licencianda em Ciéncias Bioldgicas, UFFS; “Professora Adjunta do Campus Cerro Largo, UFFS

Resumo

O cancer de Colo do uUtero é um problema de saude publica na maioria dos paises em
desenvolvimento e também nos paises desenvolvidos. No Brasil as estimativas do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) para os anos de 2016-2017, apontam para a ocorréncia de 16340
novos casos de cancer de colo de Utero. Hoje se conhece muito sobre a patogénese deste
cancer e suas lesdes precursoras. E reconhecido, por exemplo, que a infeccdo pelo
Papilomavirus Humano é imprescindivel neste processo. O resveratrol € um composto vegetal
encontrado principalmente na uva e no vinho tinto e que possui diversos efeitos benéficos a
salde humana, sendo uma potencial molécula antitumoral. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma pesquisa bibliografica sobre o potencial do resveratrol como
quimioterapico para o Cancer de Colo do utero. Para tanto, realizou-se um estudo descritivo,
qualitativo e desenvolvido a partir de revisdes bibliograficas sobre o tema relacionado ao
Cancer do colo do utero e o potencial quimioterapico do resveratrol. Foram utilizados nesse
processo de pesquisa artigos cientificos disponiveis nos sites do Pubmed, Scielo e Scopus. O
periodo de referéncia utilizado foi compreendido entre os anos 2012 e 2017. As principais
palavras chaves utilizadas na busca de referéncias foram: céncer de colo do Utero e
resveratrol. Como principais resultados, a revisdo mostrou varios estudos em que o resveratrol
tem atividade indutora de apoptose, efeito citotoxico, ocasiona parada no ciclo celular e morte
celular, indicando que este poderia ter potencial para ser aplicado na prética clinica.

Palavras-chave: Tumor uterino, papilomavirus humano, antitumoral, citotoxicidade.

Abstract

Cervical cancer is a public health problem in most developing countries and also in
developed countries. In Brazil, estimates by the National Cancer Institute (INCA) for the
years 2016-2017 point to the occurrence of 16340 new cases of cervical cancer. Today much
is known about the pathogenesis of this cancer and its precursor lesions. It is recognized, for
example, that Human Papillomavirus infection is imperative in this process. Resveratrol is a
plant compound found mainly in grape and red wine and has several beneficial effects on
human health, being a potential antitumor molecule. Thus, the objective of this work is to
perform a bibliographic research about the potential of resveratrol as a chemotherapeutic for
cervical cancer. For this, a descriptive, qualitative study was carried out based on
bibliographic reviews on the subject related to cervical cancer and the chemotherapeutic
potential of resveratrol. Scientific articles available on the Pubmed, Scielo and Scopus
website were used in this research process. The reference period used was between 2012 and
2017. The main keywords used in the search for references were: cervical cancer and
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Resveratrol. As a result, the review showed several studies in which resveratrol has
apoptosis-inducing activity, cytotoxic effect, causes cell cycle arrest and cell death, indicating
that resveratrol has potential to be applied in clinical practice.

Keywords: Uterine tumor, human papillomavirus, antitumor, cytotoxicity

INTRODUCAO

O cancer de colo do atero € o0 segundo mais comum em mulheres no mundo, com sua
incidéncia variando largamente dependendo da regido analisada (MATOS, 2002). Esta
variacdo esté relacionada com o nivel de desenvolvimento sécio econémico (PARKIN, 1997)
e é também observada no Brasil (INCA, 2016).

De acordo com a ultima estimativa mundial, essa neoplasia foi responsavel por 265
mil dbitos em mulheres em 2012, sendo que 87% desses Obitos ocorreram em paises em
desenvolvimento. A ultima informacdo para mortalidade no Brasil aponta que ocorreram, em
2013, 5.430 mortes por cancer do colo do Gtero em mulheres. A sobrevida em cinco anos para
esse tipo de cancer obteve melhora ao longo dos anos, variando de menos de 50% para mais
de 70% em todo o mundo, de uma forma geral. No Brasil, para o periodo de 2005 a 2009, a
sobrevida ficou em torno de 61% (ESTIMATIVA, 2016).

Diversos fatores de risco estdo bem estabelecidos para esta doenca. A neoplasia
intraepitelial, adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (ou espinocelular) do colo
uterino compartilham muitos deles, tais como: inicio precoce da vida sexual, multiplos
parceiros sexuais, promiscuidade, histéria de doenca sexualmente transmitida (como
Chlamydia trachomatis e herpes simplex virus), multiparidade, imunossupressdo, baixo nivel
socio-econémico, uso prolongado de anticoncepcional oral e histéria prévia de displasia
escamosa da vulva ou vagina. No caso do carcinoma espinocelular, o tabagismo também é
fator de risco (KURMAN; NORRIS; WILKINSON, 1992; URSIN et al., 1994; VIZCAINO
etal., 1998).

Um dos principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do cancer de colo
de utero é a infecgcdo pelo papilomaviirus humano (HPV). Atualmente mais de 100 tipos de
HPV ja foram identificados por técnicas de biologia molecular e cada tipo mostra um trofismo
particular por um sitio anatomico especifico. Destes, cerca de 30 parecem infectar a genitalia
(IARC, 1995); sdo conhecidos pelo seu potencial oncogénico, sendo denominados de alto
potencial: tipos 16, 18, 33, 35, 45 e 56 (REEVES et al., 1989). Atualmente, ja esta sendo
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comercializada a primeira vacina desenvolvida para a prevencdo das infec¢cbes mais comuns
que causam a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e o cancer do colo do atero (HPV 16 e 18).
Essa vacina se configura uma importante ferramenta no controle do cancer do colo do Utero
(ANJOS et al., 2010).

O prognostico do cancer de colo do Gtero dependera da extensdo da doenga no
momento do diagndstico, das caracteristicas biolégicas do tumor e das condigdes de salde do
paciente. O progndéstico € muito bom para os tumores localizados, e menor para a doenca
avancada ou metastatica. A maioria das mulheres apresenta doenca localizada em funcao da
realizacdo regular do exame preventivo (ZELMANOWICZ, 2004).

O tratamento padrdo para o cancer de colo de Utero é a histerectomia radical para a
doenca inicial e quimioterapia concomitante a radioterapia para tumores mais avancados
(National Comprehensive Cancer Network, 2017). Existem evidéncias que a radioterapia
adjuvante melhora o controle local e a sobre vida em pacientes que apresentam fatores de
risco histopatoldgicos para recorréncia apds a histerectomia radical (PETERS et al., 2000).
Como consequéncia, uma grande parcela das pacientes recebera radioterapia até o término do
tratamento inicial.

O resveratrol € um composto natural que tem sido altamente estudado para a
prevencdo e tratamento de muitas doencas, incluindo o cancer. Numerosos estudos in vitro
mostraram que o este tem multiplos efeitos anticancerigenos, protegendo contra a iniciagdo do
tumor e as vias de progressdo do cancer. Por exemplo, pode promover a parada do ciclo
celular levando a apoptose das células tumorais, prevenir a expressao de 6xido nitrico sintase,
bloguear o crescimento e migracdo do tumor, além de atuar como um antioxidante para
prevenir danos no DNA que podem levar & formagdo do tumor (CLEMENT et al., 1998;
TSAI; LIN-SHIAU; LIN, 1999; NAKAGAWA et al., 2001; MURAKAMI et al., 2003;
GARVIN; OLLINGER; DABROSIN, 2006; KALRA et al., 2008). Além disso, o resveratrol
inibe a atividade da ciclooxigenase Il, que é conhecida por desempenhar um papel na
tumorigénese, convertendo o 4&cido araquidénico em prostaglandinas, compostos
inflamatdrios que promovem a proliferacdo de células tumorais (SUBBARAMAIAH et al.,
1998).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica a fim de

verificar o potencial do resveratrol no tratamento e ou prevencao do cancer do colo do utero.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo e qualitativo, desenvolvido na forma de revisdo
bibliogréfica relacionada a investigacdo do efeito antitumoral do resveratrol em cancer de
colo de utero. Foram usados no processo de pesquisa artigos disponiveis nos bancos de dados
PubMed, Scielo e Scopus no periodo compreendido entre os anos de 2012 e 2017. As
principais palavras-chave utilizadas na busca de referéncias foram: “resveratrol and uterine
cancer” e “resveratrol and cervical cancer”. Realizou-se a leitura do titulo e do resumo dos
artigos encontrados, como pré-selecdo, para avaliar se a temética abordada no trabalho
coincidia com o objetivo desta reviséo, e aqueles que ndo se enquadravam foram descartados.
Os critérios de exclusdo dos artigos encontrados foram: (1) artigos que evidenciassem acGes
antitumorais do Rsv, mas ndo fossem investigados em modelos de cancer de colo de Utero, (2)
artigos de revisao, (3) artigos em linguas que ndo a portuguesa, inglesa ou espanhola e (4) ano

de publicacdo anterior a 2012.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Um estudo conduzido por Dhandayuthapani e colaboradores (2013) mostrou que o
resveratrol foi capaz de induzir apoptose aumentando as atividades das enzimas caspase-9 e
caspase-3 em linhagem de céncer cervical HeLa. Também foi detectada neste estudo uma
diminuicdo no nivel de expressdo do gene HDM2, um oncogene encontrado em diversos

tumores, apc’)s tratamento com resveratrol.

Estudos realizados por Piotrowska e colaboradores (2013) e Piotrowska, Kucinska,
Murias (2013), também demonstraram o efeito citotoxico e indutor de apoptose do
Resveratrol em HeLa e C33A, reforcando o papel antitumoral deste composto em células de

tumor cervical.

Um estudo conduzido por Anlar e colaboradores (2016) avaliaram a citotoxicidade do
resveratrol em diversas linhagens, entre elas na linhagem de cancer de colo do Utero humano
(HeLa). Nas concentracOes entre 2-400 uM, 0 composto pareceu ndo induzir a citotoxicidade
pronunciada, mesmo nas concentragdes mais altas. O que ressalta a necessidade de maiores

estudos in vitro antes de transpor o composto para a clinica.

O trabalho realizado por Kim e colaboradores (2012), demonstrou que o resveratrol
apresenta atividades preventivas ao céancer, incluindo inibicdo de migracdo e invasdo de

tumores metastaticos. Uma dosagem ndo citotoxica da moéculaprovocou uma reducdo na
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geracdo de espécies reativas de oxigénio e suprimiu a invasao e migracdo em células HelLa
(linhagem de cancer cervical). O Resveratrol também diminui tanto a expressdo quanto a
atividade enzimética da metaloproteinase-9 (MMP-9). Estes resultados mostram que o
resveratrol suprimiu a transcricdo de MMP-9 pela inibicdo da transativacdo NF-KB e AP-1.
Isto indica que o composto inibe NF-KB e AP-1, que mediam a expressao de MMP-9,
levando a supressdo de migracéo e invasdo de células de cancer de colo do Utero. Assim, o

resveratrol tem potencial para uso na clinica na prevencao de cancer cervicais.

Jin, Ren e Du (2015) analisaram o uso de cloreto de 2-tiofenocarbonil e cloreto de 2-
furoil para modificar a estrutura do produto natural resveratrol, sintetizando cinco novos
derivados. Os compostos alvo foram avaliados para suas atividades antitumorais contra
células HelLa pelo método MTT ( viabilidade celular). Todos os compostos apresentaram
atividade antitumoral, sendo que alguns apresentaram atividades antitumorais maior do que o
Resveratrol, indicando que este composto tem grande potencial como base para desenvolver

novos quimioterapicos.

Outro estudo utilizou o resveratrol como base para desenhar e sintetizar uma nova
classe de conjugados de (E) -N-fenil-3-estirilpiridin-2-amina (KAMAL et al., 2016) e avaliou
a atividade antiproliferativa em quatro linhagens de células tumorais, entre elas HeLa. Os

compostos produzidos apresentaram uma forte atividade antitumoral.

Em um trabalho utilizando analogos sintéticos do Resveratrol (KIM et al., 2015),
estirilquinazolinas (possuem atividade antiinflamatéria por modular a producdo de
prostaglandina E2), onde estas apresentaram um forte efeito de inibicdo da proliferacdo de
células HelLa. Isto se deu principalmente por inducdo na parada no ciclo celular (fase G2/M),
acompanhada por uma regulacdo positiva da expressdo de ciclina B1 e da fosforilcdo de

Ciclo-dependente proteina quinase 1 (Cdk1).

Além disso, foi observado que este analogo causa fosforilacao da proteina do ciclo de
divisdo celular 25C (Cdc25C) através da ativacdo de quinases de controle 1 (Chkl) e Chk2,
que por sua vez foram ativados via ataxia telangiectasia mutada (ATM) / ataxicinases
relacionadas com telangiectasia-Rad3 (ATR) em resposta ao dano do DNA. Estes resultados
sugerem que a estirilquinazolina inibe a proliferacdo de celulas HelLa por parada do ciclo
celular G2 / M mediada por danos no DNA mediada pela ativacdo de Chkl / 2-Cdc25 e p53-
p21CIP1 / WAF1 via ATM / ATR, e indica que este anadlogo parece ter potencial no

tratamento do cancer cervical.
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Em outro estudo, vinte e seis derivados de resveratrol foram sintetizados e a
citotoxicidade foi testada em linhagens tumorais, incluindo a linhagem de cancer cervical
HeLa (TING et al., 2015). Muitos destes compostos, com um ou dois grupos hidroxifenol
eterificado mostraram atividade citotoxica maior do que o proprio resveratrol, sendo 6timos

candidatos a compostos quimioterapicos.

Nath e colaboradores (2016) investigaram o efeito antitumoral do 3,5-di-hidroxi-4-etil-
trans-estilbeno (DETS), um composto natural com forte semelhanca estrutural com o
resveratrol e compararam suas atividades anticancerigenas em diversas linhagens tumorais,
entre elas HeLa. Resultados indicam que o DETS é um poderoso antioxidante, com eficacia
anticancerigena comparavel a do resveratrol, e é potencial candidato a ser explorado por

estudos in vivo e avaliacdo mecanicista em profundidade.

Verificou-se no estudo de Garcia-Zepeda e colaboradores (2013) o tipo de morte
celular induzida pelo resveratrol em vérias linhagens celulares de céancer cervical. O
tratamento com resveratrol (150-250 umol / L) por 48 h induziu parada no ciclo celular na
fase G1 da linhagem C33A (com mutacdo em p53) e HeLa (HPV18 positivo), bem como nas
linhagens CaSki e SiHa (HPV16 positivo). O tratamento com resveratrol induziu a apoptose

em todas as linhagens celulares, particularmente nas células CaSki.

Houve uma diminuicéo na potencial de membrana mitocondrial (apoptose) em Hela,
CaSki e SiHa e um aumento na permeabilidade lisossomal (autofagia) em C33A, CalLo
(HPV18 positivo) e HelLa. A expressdo de p65 (uma subunidade de NF-KB) diminuiu ap6s
tratamento com resveratrol em todas as linhagens, exceto SiHa. Esses dados indicam que o
resveratrol usa diferentes mecanismos para induzir morte celular em linhagens celulares

derivadas de cancer cervical.

Palasap e colaboradores (2014) demostraram que o extrato de Caesalpinia mimosoides
Lamk diminuiu a proliferacdo celular e induziu apoptose em linhagens de carcinoma cervical
humano, HelLa, SiHa e C33A. A analise por HPLC revelou que a fracdo do extrato que mais
possui efeito antitumoral continha varios compostos fendlicos, como acido galico, cafeina,
acido vanilico, acido ferdlico e resveratrol, sugerindo que este composto, quando utilizado em

conjunto com outros polifendis, possui uma alta acdo antitumoral.

Promraksa e colaboradores (2015) analisaram o efeito citotoxico do extrato de

Cratoxylum formosum subsp. Pruniflorum (Kurz.) Gogel. em linhagens celulares de cancer
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uterino ndo infectadas com HPV (C-33A) e infectadas com HPV (HeLa e SiHa). Houve
varios compostos fendlicos em extratos de Teawdang que apresentaram efeitos citotdxicos
nas linhas celulares de cancer de colo do utero. A analise do extrato demonstrou um grande
quantidade de resveratrol, além de outros compostos. O tratamento com o extrato de
Cratoxylum formosum causou citotoxicidade em todas as linhagens estudadas, indicando um

potencial uso desta planta na clinica.

Um estudo conduzido por Zhang e colaboradores (2014) buscou elucidar o
mecanismo molecular pelo qual o resveratrol inibe o crescimento de células de cancer
cervical. Como as vias de sinalizagdo mediadas por STAT3, Notchl e Wnt2 desempenham
papéis importantes na formacéo e progressdo do cancer cervical, os efeitos do composto sobre
eles, em linhagem de adenocarcinoma cervical (HelLa) e células de carcinoma celular
escamosa (SiHa) foram analisados. Como resultado, células HeLa e SiHa tratadas com 100
MM de resveratrol apresentaram apoptose e supressdo da ativacdo de STAT3, Notch e Wnt.
Esses resultados demonstraram que as vias STAT3, Wnt e Notch estdo frequentemente co-
ativadas em células de cancer cervical humana e que o resveratrol pode inibir a ativacdo
destas vias, induzindo parada de crescimento celular e apoptose. A via STAT3 foi o maior
alvo para o resveratrol visto que a inibicdo seletiva desta via levou a morte por apoptose de
Hela e SiHa.

Em um estudo posterior, também foi demonstrado que o resveratrol inibe o
crescimento e a proliferacdo de linhagens de cancer cervical (HeLa, SiHa e C33A) inibindo a
via desinalizacdo STAT3 (ZHANG et al., 2015).

Trioxido de arsénio (As,O3) € um agente antitumoral efetivo para tumores soélidos e
leucemia, contudo, é extremamente tdxico. Zhao e colaboradores (2014) analisaram se a
combinacdo de As,Oj3 resveratrol poderia gerar um efeito anticancerigeno mais poderoso tanto
in vitro como in vivo. Foi observado que o resveratrol reforcou sinergicamente o efeito
anticancerigeno induzido por As,Osin vitro e in vivo, além de induzir apoptose e a producgéo
de espécies reativas de oxigénio. A combinacdo de As,O3; e Resveratrol suprimiu
dramaticamente tanto o crescimento tumoral quanto a angiogénese em camundongos nude.
Desta forma, esta combinagdo poderia ser uma nova estratégia para tratar o cancer na prética

clinica.

O estudo realizado por Li e colaboradores (2015) investigou os efeitos do resveratrol

na sinalizacdo GRIM-19-Stat3, envolvida com proliferacdo celular, em células HelLa. Os
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resultados mostraram que 100 uM da molécula suprimiu a proliferacdo e a fosforilagdo de
Stat3 em células HelLa, e induziu a expressdo de GRIM-19. A superexpressdo de GRIM-19
suprimiu a sinalizacdo de Stat3 em HelLa. A via de sinalizacdo Stat3 foi ativada seguindo a
downregulation da expressdo de GRIM-19 usando RNAs de interferéncia. O resveratrol
suprimiu a proliferacdo celular, entretanto, este efeito foi diminuido quando foi utilizado RNA
de interferéncia para GRIM-19. A supressdo da fosforilagcdo de Stat3 por resveratrol diminuiu
apos tratamento com RNA de interferéncia. Assim, foi demonstrado que a expressdo de
GRIM-19, induzida por resveratrol, afetou a via de sinalizacdo de Stat3. A modulacdo desta
via contribui para o efeito antitumoral do Resveratrol, elucidando mais um possivel

mecanismo de acao para este composto.

Tomoaia e colaboradores (2015) analisaram os efeitos do Resveratrol, misturas deste
composto com Doxorrubicina (Rsv-Dox), resveratrol em nanoparticulas (Rsv-nano) e
complexos Dox-Rsv-nano em células HeLa e CaSki. Os resultados mostraram forte atividade
antitumoral para misturas Rsv-Dox e complexos Dox-Rsv-nano nas duas linhagens estudadas.
Em células CaSki, foi observado inducdo de apoptose, principalmente no tratamento com
Dox-Rsv-nano. Esses resultados fornecem fortes evidéncias de que novos veiculos de entrega
de medicamentos, como nanoparticulas contendo resveratrol e doxorrubicina podem ter

amplas aplicages no diagnostico e tratamento do cancer.

Fukuda e colaboradores (2016) buscaram elucidar a correlacéo entre o resveratrol e a
autofagia e verificar se a inibicdo da autofagia poderia aumentar o efeito antitumoral do
resveratrol em células de cancer de endométrio (linhagem celular Ishikawa). O tratamento
suprimiu a proliferacdo celular de maneira dose-dependente, aumentou a populacdo em sub-
G1, induziu apoptose e autofagia. O tratamento combinado de resveratrol com cloroquina (um
inibidor de autofagia) suprimiu a inibicdo do crescimento celular e a apoptose, quando
comparadas apenas com o tratamento com resveratrol. O silenciamento de ATG5 e ATG7
(genes relacionados a inducgéo de autofagia) aumentou significativamente a apoptose induzida
por resveratrol. Estes resultados indicam que a autofagia induzida por resveratrol pode
diminuir o efeito antitumoral do resveratrol, sugerindo que tratamento combinado de
resveratrol com inibidores de autofagia podem ser opgdes terapéuticas atrativas para o

tratamento de cancer de endométrio.

Um estudo conduzido por Saenglee e colaboradores (2016) avaliou a capacidade

antiproliferativa e a atividade inibidora da histona desacetilase (HDAC) de fendis
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selecionados a partir do amendoim, incluindo &cido p-coumarico, &cido ferulico, &cido
sinapinico e resveratrol, em células HeLa. Os resultados mostraram que todos os quatro
compostos fendlicos inibiram a proliferacdo, induziram apoptose e parada no ciclo celular de
células HeLa de maneira dependente da dose. Entre os fenolicos testados, o resveratrol foi o
mais eficaz na inibicdo crescimento das células cancerigenas. O tratamento com todos 0s
fendlicos resultou em hiperacetilagdo de histona H3 na linhagem HeLa, indicando potencial
para a inibicdo de HDAC. Além disso, a inibicdo da fosforilagio ERK1 / 2 por resveratrol

contribuiu para a inibi¢do do crescimento celular.

CONCLUSAO

A revisdo buscou analisar a relacdo do resveratrol com o céncer de colo do Utero e
possibilitou avaliar um importante problema de satude em paises desenvolvidos e como no
Brasil com estimativas relativamente crescentes nesses paises. Portanto mostrou que o
resveratrol € um composto natural encontrado principalmente em derivados da uva, em
estudos in vitro verificou-se que tem efeito anticancerigeno podendo promover a parada
celular, induzir a apoptose, bloquear o crescimento migracdo do tumor, atuando como
antioxidante para prevenir danos no DNA. Em estudos em vivo o resveratrol pode atuar como
quimiopreventivo promovendo apoptose, regulando ciclo celular, inibindo atividade da COX
e producdo de prostaglandinas.

Diante disso, a revisdo bibliografica teve por finalidade examinar o potencial do
Resveratrol no tratamento e ou prevencao do cancer do colo do Utero, portanto esta molécula
tem atividade de induzir a apotose, efeito citétoxico, parada celular e morte celular, indicando

que tem potencial para ser aplicado na pratica clinica.
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ARevista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas é um periddico especializado que tem o objetivo de publicar, divulgar

e propiciar o intercambio de informacdes cientificas e tecnolégicas nas dreas do conhecimento médico, bioético e
biolégico. Disponivel para receber contribuicdes da comunidade cientifica nacional e internacional, a Revista
amplia os seus objetivos, na medida em que acolhe os resultados decorrentes de experiéncias pedagégicas
vivenciadas no ensino das ciéncias médicas e bioldgicas.

1 NORMAS EDITORIAIS

11

1

N

13

1.

»

15

16

1.7
18

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(1):87-92

Os trabalhos cientificos submetidos a publicacdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a sua apresentacdo
simultanea em outro periédico, e versardo sobre temas das dreas médica, biolégica e correlatas, enquadrados
na seguinte classificagdo:

Editorial - cuja autoria deve ser decidida pelo editor cientifico, podendo ser redigido por terceiros em atendimento
a solicitacdo do Conselho Editorial.

Artigos originais — resultados novos e consolidados de pesquisa experimental ou tedrica, apresentados de
maneira abrangente e discutidos em suas aplicacdes, compreendendo de 15 a 25 paginas.

Artigos de divulgagdo — resultados novos de pesquisa experimental ou tedrica em forma de nota prévia, )

apresentando e discutindo experimentos, observagoes e resultados, compreendendo de 15 a 25 paginas.
Artigos de revisdo — textos que retnam os principais fatos e idéias em determinado dominio de pesquisa,
estabelecendo relagGes entre eles e evidenciando estrutura e conceitual prépria do dominio, abrangendo de 8
a 12 paginas.

Casos clinicos — descrigdo de casos clinicos com revisdo da literatura e discussdo, apresentados em 8 a 15
paginas.

Resenhas — Anilises criticas de livros, monografias e periddicos recém-publicados, contendo de uma a 4
paginas.

Conferéncias e relatos de experiéncias inovadoras — apresentagdo, contendo de 8 a 15 paginas, sobre temas
especificos do periédico ou relacionados aos interesses cientificos do mesmo.

Carta ao editor — comunicagdo de acontecimentos e pesquisas cientificas de relevancia.

Os trabalhos enviados para publicagdo devem ser inéditos, ndo sendo permitida a sua apresentagdo simultinea
em outro periédico. A Revista de Ciéncias Médicas e Biolégicas reserva-se todos os direitos autorais dos trabalhos
publicados, inclusive de tradugdo, permitindo, entretanto, a sua posterior reprodugdo como transcricdo, com
a devida citacdo de fonte. \

A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais a apreciacdo da Comissdo de Publicagdo,
do Conselho Editorial e da Comissdo de Etica, que dispdem de plena autoridade para decidir sobre a conveniéncia
de sua aceita¢do, podendo, inclusive, reapresenta-los aos autores, com sugestdes para que sejam feitas alteracdes
necessarias no texto e/ou para que os adaptem as normas da Revista. Nesse caso, o trabalho serd reavaliado
pelos assessores e pelo Conselho Editorial. Os trabalhos ndo aceitos serdo devolvidos aos autores. Os nomes
dos relatores permanecerdo em sigilo, omitindo-se, também, perante os relatores, os nomes dos autores.
Todos os trabalhos que envolvam estudos com seres humanos, incluindo-se érgdos e/ou tecidos isoladamente,
bem como prontudrios clinicos ou resultados de exames clinicos, deveréo estar de acordo com a Resolugdo n.2
196/96 do Conselho Nacional de Saude e seus complementos e ter sido aprovados por um Comité de Etica e
Pesquisa a serem consignados pela Comissdo de Etica da Revista. Nos relatos sobre experimentos com animais,
deve-se indicar se foram seguidas as recomendagdes de alguma instituigdo sobre o cuidado e a utilizagio de
animais de laboratario.

Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, ndo refletindo obrigatoriamente a
opinido da Comissdo de Publicagdo e do Conselho Editorial.

A Revista podera introduzir alteragdes nos originais visando a manter a padronizacdo e a qualidade da
publicac@o, respeitados o estilo e a opinido dos autores. As provas tipograficas ndo serdo enviadas aos
autores, mas estes receberdo dois exemplares do nimero da Revista em que o trabalho for publicado.

Fotos coloridas serdo custeadas pelos autores interessados na sua publicagdo.

A assinatura da declaracdo de responsabilidade é obrigatdria. Sugere-se o seguinte texto a ser incorporado aos
anexos:
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Instrugdes aos Autores

“Certifico(amos) que o artigo enviado  Revista de Ciéncias Médicas e Biol6gicas é um trabalho original,
sendo que o seu contetido ndo foi ou ndo estd sendo considerado para publicagdo em outra revista,
seja no formato impresso ou eletrénico”.

Data e assinatura

0Os co-autores, quando for o caso, devem assinar juntamente com o autor principal a supracitada declaragdo,
que também se configurard como a concordédncia com a publicagdo do trabalho enviado, se este vier a ser
aceito pela Revista.

1.9 Submissao de artigos online
0Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do site da Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas
disponivel em http://www.portalseer.ufba.br/index.php/cmbio/. Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas.

2 APRESENTAGCAO DOS TRABALHOS
Os originais destinados a Revista de Ciéncias Médicas e Biolégicas deverdo ser apresentados de acordo com as
normas a seguir, baseadas, principalmente, na NBR 6022/2003 da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT):
2.1 Os textos deverdo ser redigidos em portugués, inglés, francés e/ou espanhol e digitados na fonte Times New
Roman, corpo 12, com espago duplo ou de 1,5 cm, margem de 3 cm de cada lado, e com um nimero maximo de
20 folhas.

2.2 As ilustracdes (graficos, desenhos, quadros, etc.) deverdo ser limitadas ao minimo indispensével, construidas
preferencialmente em programa apropriado, como Excell, Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em formato digital
junto com os disquetes do texto e apresentadas em folhas de papel separadas e numeradas consecutivamente em
algarismos arabicos. As fotografias deverdo ser fornecidas em papel ou em eslides ou cromo. A indicagdo do tipo de
ilustragdo (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na parte inferior da mesma, seguida da numeragao correspondente
em algarismos ardbicos (Figura 1-, Quadro 5-) e do respectivo titulo precedido de travessao; a legenda explicativa deve
ser clara e concisa, em corpo 10. No caso de ilustragdes extraidas de outros trabalhos, sera necessario indicar a fonte.

2.3 As tabelas estatisticas também serdo numeradas consecutivamente em algarismos arabicos, mas apresentardo
a respectiva identificagdo — p.ex., Tabela 1 - Titulo; Tabela 2 - Titulo, etc. — na parte superior, observando-se
para a sua montagem as Normas de apresentagdo tabular do IBGE (1993).

2.4 Deverio ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustragdes e as tabelas serdo intercaladas.

2.5 As notas de rodapé serdo indicadas por asteriscos e restritas ao minimo indispensével.

2.6 Recomenda-se anotar no texto: os nomes compostos e dos elementos, em vez de suas férmulas ou simbolos; os
periodos de tempo por extenso, em vez de em nimeros; bindmios da nomenclatura zoolégica e botanica por
extenso e em italico, em vez de abreviaturas; os simbolos matematicos e fisicos conforme as regras
internacionalmente aceitas; e os simbolos métricos de acordo com a legislagdo brasileira vigente.

2.7 No preparo do texto original, deverd ser observada, na medida do possivel, a estrutura indicada em 2.7.1a 2.7.3,
na mesma ordem em que seus elementos apresentam-se a seguir.

2.7.1 Elementos pré-textuais

a) Cabecalho, em que devem figurar:

« o titulo do artigo e o subtitulo (quando houver) concisos, contendo somente as informagdes necessarias
para a sua identificagdo. Quando os artigos forem em portugués, deve-se colocar o titulo e o subtitulo
em portugués e inglés; quando os artigos forem em inglés, francés ou espanhol, na lingua em que
estiverem redigidos e em portugués;

“

« o(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) apenas da sua titulagdo mais importante, a qual serd a ser
inserida em nota de rodapé juntamente com o enderego profissional além de enderego completo, inclusive
telefone e e-mail do autor ou, nos casos de co-autoria, do primeiro autor do trabalho.

b) Resumo — Apresentagéo concisa dos pontos relevantes do texto, salientando as principais conclusdes, de
modo a permitir avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se de sua leitura na integra. Para a sua

redacdo e estilo, deve-se observar o que consta na NBR - 6028/1990 da ABNT, e ndo exceder as 250

palavras recomendadas.

c) Palavras-chave — palavras ou expressdes que identifiquem o contetido do texto (no méximo 5).
2.7.2 Texto
a) Introdugdo — Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com outros trabalhos na
mesma linha ou area. Extensas revisdes de literatura devem ser evitadas e, quando possivel, substituidas

— — R. Ci. méd. biol. 2010; 9(1):87-92

\

33



Instrugdes aos Autores

por referéncias aos trabalhos bibliograficos mais recentes, em que certos aspectos e revisdes ja tenham
sido apresentados. Os trabalhos e resumos origindrios de dissertagdes ou teses devem sofrer modificagdes,
de modo a se apresentarem adequadamente como um texto em nova formatagao e atendendo as demais
exigéncias da Revista em relagdo a ilustrages, fotos, tabelas, etc.

b) Materiais e métodos — A descricdo dos métodos usados deve ser suficientemente clara para possibilitar a
perfeita compreensdo e repeticdo do trabalho, ndo sendo extensa. Técnicas ja publicadas, a menos que
tenham sido modificadas, devem ser apenas citadas (obrigatoriamente).

¢) Resultados — Devem ser apresentados com o minimo possivel de discussdo ou interpretagao pessoal,
acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado, quando necessario. Dados estatisticos
devem ser submetidos a andlises apropriadas.

d) Discussdo — Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados alcangados, relagdo com o
conhecimento ja existente, evitando-se hip6teses nao fundamentadas nos resultados.

e) Conclusdes — Devem estar baseadas no préprio texto.

2.7.3 Elementos pds-textuais

a) Titulo do artigo (e subtitulo, se houver) em lingua estrangeira, precedendo o resumo: para textos em
portugués essa lingua sera o inglés; para aqueles em outros idiomas (v.1.3), a lingua sera o portugués.

b) Resumo em lingua estrangeira - inglés (Abstract) ou portugués (Resumo), conforme a alinea a.

c) Keywords ou Palavras-chave, conforme o caso.

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da apresentacdo do Resumo em portugués, bem como do
titulo do artigo e das palavras-chave neste idioma.

d) Referéncias — Devem ser elaboradas de acordo com a NBR 6023/2002 da ABNT. As referéncias podem ser
ordenadas alfabeticamente, caso seja utilizado o sistema autor-data para as citagdes no texto, ou podem
ser organizadas em ordem numérica crescente (algarismos arédbicos), se for adotado o sistema numérico
de citagdo (v. NBR 10520/2002, da ABNT). As abreviaturas dos titulos dos periédicos citados devem estar
de acordo com a NBR 6032/1989 da ABNT e/ou com os indices especializados. A exatiddo das referéncias
é de responsabilidade dos autores. Serdo incluidas na lista final todas as referéncias de textos que
contribuiram efetivamente para a realizagdo do trabalho, as quais, no entanto, ndo devem ultrapassar o
ndmero maximo de 20. Quanto aos trabalhos citados no texto, todos serdo obrigatoriamente incluidos na
lista de Referéncias. Informagdes verbais, trabalhos em andamento ou ndo publicados ndo devem ser
incluidos na lista de Referéncias; quando suas citacdes forem imprescindiveis, os elementos disponiveis
serdo mencionados no rodapé da pagina em que ocorra a citagdo.

Obs.: Os autores estrangeiros estdo dispensados da aplicagdo das normas da ABNT, mas deverdo indicar
os elementos essenciais das referéncias, a saber: \

« para artigos de periédicos: autor(es), titulo do artigo (e subtitulo, se houver), titulo do periddico,
cidade em que o periddico é publicado, numeragao correspondente ao volume e/ou ano, nimero
do fasciculo, paginaggo inicial e final do artigo, data do fasciculo (exs.: jan. 2001; jul./set. 2000;
Summer 1998, etc.); quando o fasciculo citado for um Suplemento, Edi¢do especial, etc., isso
também devera ser mencionado no final da referéncia;

« para livros: autor(es), titulo (e subtitulo, se houver), edi¢do (quando ndo fora primeira), cidade em
que foi publicado, editora e ano de publicagdo;

« para trabalhos apresentados em eventos: autor(es) e titulo do trabalho, seguidos da palavra In:;
nome do evento e respectivo ntimero (se houver), ano e cidade onde foi realizado; titulo do
documento onde o trabalho foi publicado (Anais, Atas, etc.), cidade de publicagéo, editora, ano de
publicacdo; pagina inicial e final do trabalho citado.

e) Agradecimentos (quando houver).
f) Data de entrega dos originais a redagdo da Revista.
g) Declaragio de responsabilidade (v. 1.8).
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