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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama consiste na multiplicacdo desorganizada de células da
mama, gerando células desarménicas que formam tumor. O progndstico da doenca em
homens é pior em relacdo as mulheres, devido a alguns fatores, como: menos tecido
mamario, tumor mais préximo da pele e localiza¢do do tumor, acarretando assim, maior
taxa de mortalidade nos homens em relacdo as mulheres. A ligacdo genética com a
neoplasia masculina ainda ndo é bem elucidada pela literatura. Objetivo: Revisar
sistematicamente a literatura sobre os fatores genéticos ligados ao desenvolvimento do
cancer de mama masculino. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica formulada
conforme as recomendac6es do PRISMA. Foram realizadas buscas em trés bancos de
dados: PubMed, Lilacs e SciELO. Utilizou-se critérios de inclusdo e exclusdo, foi
elaborado um banco de dados usando a ferramenta Microsoft Office Excel. Os artigos
selecionados foram submetidos a uma analise de qualidade seguindo os questionarios do
Joanna Briggs Institute. Resultados: Mutagdes em diversos genes estao sendo associadas
ao desenvolvimento de cancer de mama em homens. Os genes mais associados sdo
BRCA2 (Cancer de Mama 2) em 80% dos estudos, BRCAL (Cancer de Mama 1) em 70%,
CHEK2 (Checkpoint Cinase 2), ATM (Ataxia Telangiectasia Mutada), em 50% dos
estudos cada e PALB2 (Parceiro e localizador de BRCA2) em 40%. Os demais genes
foram encontrados em apenas um ou dois estudos. Concluséo: Os genes BRCA2, BCRAL,
CHEK2, ATM e PALB2 podem ser associados ao risco do desenvolvimento do cancer de
mama masculino, porém ha uma grande necessidade da realizacdo de mais estudos, para
que os homens busquem aconselhamento genético e a terapia seja feita precocemente,

evitando danos maiores.

Palavras-chave: Mutagédo; Cancer de mama masculino; Fatores genéticos.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the disorganized multiplication of breast cells, generating
inharmonic cells that form tumors. The prognosis of the disease in men is worse than in
women, due to some factors, such as: less breast tissue, tumor closer to the skin and tumor
location, thus causing a higher mortality rate in men than in women. The genetic link with
male neoplasia is still not well elucidated in the literature. Objective: To systematically
review the literature on genetic factors linked to the development of male breast cancer.
Methodology: This is a systematic review formulated in accordance with PRISMA
recommendations. Searches were performed in three databases: PubMed, Lilacs and
SciELO. Inclusion and exclusion criteria were used, a database was created using the
Microsoft Office Excel tool. The selected articles were submitted to a quality analysis
following the Joanna Briggs Institute questionaries. Results: Mutations in several genes
are being associated with the development of breast cancer in men. The most associated
genes are BRCA2 (Breast Cancer 2) in 80% of the studies, BRCA1 (Breast Cancer 1) in
70%, CHEK?2 (Checkpoint Kinase 2), ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), in 50% of
the studies each, and PALB2 (Partner and Locator of BRCA2) by 40%. The remaining
genes were found in only one or two studies. Conclusion: The BRCA2, BCRA1, CHEK?2,
ATM and PALB2 genes may be associated with the risk of developing male breast cancer,
but there is a great need for further studies, so that men seek genetic counseling and

therapy is done early, preventing further damage.

Keywords: Mutation; Male breast cancer; Genetic factors.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es la multiplicacién desorganizada de las células
mamarias, generando celulas inarmoénicas que forman tumores. El pronostico de la
enfermedad en los hombres es peor que en las mujeres, debido a algunos factores, como:
menor tejido mamario, tumor méas cercano a la piel y ubicacion del tumor, provocando
asi una mayor tasa de mortalidad en hombres que en mujeres. El vinculo genético con la
neoplasia masculina aun no estd bien aclarado en la literatura. Objetivo: Revisar
sistematicamente la literatura sobre factores genéticos vinculados al desarrollo del cancer
de mama masculino. Metodologia: Se trata de una revision sistemética formulada de
acuerdo con las recomendaciones de PRISMA.. Las busquedas se realizaron en tres bases
de datos: PubMed, Lilacs y SciELO. Se utilizaron criterios de inclusion y exclusién, se
cred una base de datos utilizando la herramienta Microsoft Office Excel. Los articulos
seleccionados fueron sometidos a un andalisis de calidad siguiendo las preguntas del
Instituto Joanna Briggs. Resultados: Las mutaciones en varios genes se asocian con el
desarrollo del cancer de mama en los hombres. Los genes mas asociados son BRCA2
(Breast Cancer 2) en el 80% de los estudios, BRCAL (Breast Cancer 1) en el 70%, CHEK?2
(Checkpoint Kinase 2), ATM (Ataxia Telangiectasia Mutada), en el 50% de los estudios
cada uno, y PALB2 (Socio y Localizador de BRCA2) en un 40%. Los genes restantes se
encontraron en solo uno o dos estudios. Conclusién: Los genes BRCA2, BCRAL,
CHEK2, ATM y PALB2 pueden estar asociados con el riesgo de desarrollar cancer de
mama masculino, pero existe una gran necesidad de realizar mas estudios, para que los
hombres busquen asesoramiento genético y la terapia se realice de forma temprana,

previniendo més dafio.

Palabras clave: Mutacion; Cancer de mama masculino; Factores genéticos.



12

Introducéo

O céancer (CA) de mama consiste na multiplicacdo desorganizada de células da mama,
gerando células desarmdnicas que formam tumor. Possui incidéncia de menos de 1% de
todos os canceres em homens e aproximadamente 1% de todos canceres de mama 2,
Apesar de haver um aumento considerdvel do nimero de casos nos ultimos 25 anos, as
informacdes fornecidas ainda sdo escassas fazendo com que o tratamento dessa doenca

aconteca de maneira semelhante a neoplasia feminina ©¢4).

No Brasil, no periodo entre 2013 e 2021, houve 4.660 casos para a neoplasia maligna da
mama masculina, em um universo de 319.274 casos totais ®. O ano de 2020 teve 18.295
mortes por cancer de mama, onde desses, 227 foram homens ©). A média de idade em que
ocorrem os diagnosticos de cancer de mama masculino é de 67 anos sendo, portanto, mais
tardio que o cancer de mama em mulheres (aproximadamente 61 anos) . O
desenvolvimento do CA de mama em homens tem como principais fatores de risco:
antecedente familiar, desequilibrio hormonal, exposi¢cdo ocupacional e ambiental e

sindrome de Klinefelter &9,

O progndstico do CA de mama em homens € pior em relacdo as mulheres, devido a alguns
fatores, como: menos tecido mamario, tumor mais proximo da pele e localizacdo do
tumor, acarretando assim, maior taxa de mortalidade nos homens em relacéo as mulheres
9 O tratamento que se recomenda para 0 CA de mama em homens consiste
primeiramente no tratamento cirdrgico (mastectomia radical modificada), podendo seguir
ou ndo de radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, conforme as indicagoes

tradicionais predefinidas na literatura ),

Segundo estudos, 15% a 20% dos homens com cancer de mama possuem historia familiar
do mesmo, onde homens com histérico familiar de primeiro grau positivo tendem a
apresentar risco duas vezes maior Y. No entanto, esse risco aumenta em dez vezes, uma
vez que o numero de familiares de primeiro grau se iguale a dois ou seja maior 2,
Ademais, investigou-se a ocorréncia, em familiares, de cancer em outros locais e foi
revelado um historico de 7,2% de CA de proéstata, 2,9% de CA de pancreas, 7,2% de CA
de pulméo, 5,8% de CA de estdbmago, 1,5% de CA de ovario e 2,9% de CA de c6lon,
mostrando a relacdo de fatores geneéticos no desenvolvimento do cancer de mama em

homens 13,



13

MutacBes nos genes BRCAL e BRCA2 sdo alguns dos fatores genéticos associados ao
desenvolvimento do CA de mama masculino ®1%), Porém, existem ainda variagdes em
outros genes identificadas em individuos com a neoplasia, sdo eles: PTEN (Fosfatase
homdloga a Tensina) *®; CHEK2 (Checkpoint Cinase 2) !9 PI13K (Fosfatidilinositol-3-
cinase) a7); P53 (Proteina de Tumor) ®®; GATA3 (GATA binding protein 3) 19: MAP3K1
(familia das MAPK quinases) ?%; KMT2C (lisina N-metiltransferase 2C) ?Y; e CDH1 (E-

caderina 1) ??:

A ligagdo genética com a neoplasia masculina ainda ndo e bem elucidada pela literatura,
deste modo, identificar os principais genes associados ao CA masculino ira contribuir
para que um aconselhamento genético, acompanhamento e tratamento mais especificos
sejam elaborados. Em funcéo disso, o objetivo desse estudo é revisar sistematicamente a
literatura sobre os fatores genéticos ligados ao desenvolvimento do cancer de mama

masculino.
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Materiais e Métodos
Este estudo é uma revisdo sistematica que foi formulada conforme as recomendacdes
sugeridas pelo Preferred Report Items for Systematics Reviews and Meta Analyses
(PRISMA) @,

Pergunta do estudo e estratégia de busca da literatura

A pergunta investigativa do presente estudo, formulada baseando-se na estratégia PICOS,
que é abreviatura de P: Populacdo; I Intervencdo; C: Comparacdo; O: Desfecho e S:
Study, foi: Quais os fatores genéticos associados ao desenvolvimento do cancer de mama

masculino?

Os artigos selecionados na construcdo deste estudo foram pesquisados nas bases de dados
PubMed (U.S National Library of Medicine and the National Institutes Health), Lilacs
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature) e SciELO (Scientific
Eletronic Library Online). As palavras-chaves foram determinadas apds buscas nos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS). O DeCS é uma traducéo estendida do Medical
Subject Headings (MeSH), o vocabulario controlado do PubMed. A combinacdo de
operadores booleanos “AND” ou “OR” foi utilizada junto com os descritores para formar
a seguinte estratégia de busca: (("Breast Neoplasms" OR "Breast Cancer") AND ("Male")
AND ("Genetics" OR "Human Genetics" OR "Gene™)), realizada no dia 26 de agosto de
2021, sendo utilizada para pesquisas no titulo e resumo. As buscas no PubMed, Lilacs e

SciELO foram feitas em inglés, portugués e espanhol.

CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAO

Como critérios de inclusdo foram usados: (i) artigos que abordaram os fatores genéticos

predominantes no desenvolvimento do cancer de mama masculino; (ii) estudos realizados
em humanos; (iii) artigos nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; (iv) artigos

publicados entre os anos de 2011 e agosto de 2021.

Como critérios de exclusado foram utilizadas as seguintes caracteristicas: (i) relato de caso,
artigos de revisdo e meta-analise; (iii) artigos que ndo responderam a pergunta

investigativa.

Coleta e analise de dados
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Foi elaborado um banco de dados com os elementos selecionados dos artigos fazendo uso
da ferramenta Microsoft Office Excel. As varidveis coletadas de cada artigo consistiram
em: autor; ano de publicacdo; pais de estudo; modelo de estudo; numero estudado de
homens; idade média; metodologia utilizada; genes estudados; genes e mutacOes

associados ao CA de mama masculino.

Os artigos selecionados foram submetidos ainda a analise de qualidade seguindo os
questionarios do Joanna Briggs Institute (JBI). Este mecanismo qualifica os artigos
cientificos, conforme o seu desenho e objetiva verificar o nivel de evidéncia,
considerando viabilidade, praticidade, adequacdo, ajuste de intervencéo e significado do
estudo. Desta forma, o questionario do JBI avalia a qualidade e risco de viés do artigo
seguindo perguntas pré-estabelecidas para cada tipo de estudo. Os artigos que respondem
“sim” para 70% ou mais das respostas do checklist sdo classificados com “baixo risco de
viés”, os artigos que respondem afirmativamente entre 50 e 69% das perguntas, sdo
classificados como “médio risco de viés” e as publicagdes que tenham resposta positiva

para o questionario menor que 50% sao classificadas como “alto risco de viés”.
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Resultados
Foi encontrado um total de 572 artigos nas trés bases de dados (PubMed, SciELO e
Lilacs). Do total do resultado da busca, um artigo era duplicado e 296 excluidos por serem
publicados antes de 2011. Foram excluidos apo6s a leitura do titulo e resumo 195 artigos
restando 80 para leitura completa do texto, dos quais 70 foram eliminados por néo
responder a pergunta investigativa. Ao final, foram selecionados 10 artigos para o

presente estudo, como mostra a figura 1.

Dos 10 artigos selecionados, seis sao estudo de Coorte, um é caso-controle e dois sdo
estudos de corte transversal. Trés estudos tiveram classificacdo de baixo risco de viés,
enquanto sete tiveram classificacdo de médio risco de viées, de acordo com a analise
qualitativa do Joanna Briggs Institute (Tabela 1). Apesar de apenas trés estudos terem
baixo risco de viés, considerando o pouco nimero de estudos que foram identificados, os
resultados ainda sdo validos, porém é importante ter atencdo de que, a maioria dos artigos
incluidos, apresentaram médio risco de viés, mostrando assim, a importancia de que

novos estudos de qualidade em homens sejam realizados.

Dos estudos selecionados, aproximadamente 40% (n = 4) foram realizados na Italia, 0s
outros 60% (n = 6) dos artigos selecionados estdo distribuidos entre Estados Unidos,
Finlandia, Israel, Grécia e Eslovénia com um estudo cada (Tabela 1). Ndo houve estudos
na América Central e do Sul, Africa e nem na Oceania. Os artigos possuiram uma média
total de participantes de 223,8 sendo o estudo de Rizzolo e colaboradores (2018), o que
mais possuiu numero de integrantes (n = 2.100, sendo 560 o nimero de homens com a
patologia e 1.540 a populacdo controle) e o de Vietri e colaboradores, em 2020, o estudo

com menor quantidade de participantes (n = 28) (Tabela 1).

Apenas dois estudos contaram com a participacdo de grupo controle, foram eles Maatta e
colaboradores (2016) e Rizzolo e colaboradores em 2018. Quanto ao método para
identificar os genes, a maioria utilizou o sequenciamento Sanger (n = 6), seguido do
sequenciamento de ultima geracdo (NGS) do tipo Illumina (n = 5), foram utilizados
também os métodos Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e Polimorfismo de
Conformacdo de Fita Simples (SSCP), alguns estudos utilizavam mais de um método,
como pode-se conferir na Tabela 1.
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Os genes BRCA2 (Céncer de Mama 2) e BRCA1 (Cancer de Mama 1) foram 0s mais
associados ao CA de mama masculino, 80% (n = 8) e 70% (n = 7), respectivamente.
Seguidos dos genes CHEK2 (Checkpoint Cinase 2) e ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutada), com 50% (n = 5) cada um, o gene PALB2 (Parceiro e localizador de BRCA2)
obteve 40% (n = 4) dos artigos associados ao risco de desenvolver a enfermidade, RAD50
(RAD50 homolog), RAD51C (RADS51 paralog C) e MUTYH (mutY DNA glycosylase)
tiveram 20% (n = 2) de associacao e 0s outros genes subsequentes obtiveram 10% (n =

1) de associacao ao cancer de mama em homens (Figura 2).

Houve ainda cinco genes, entre os dez artigos selecionados, que foram estudados, porém
ndo foram associados ao cancer de mama masculino. Foram eles CDH1(E-caderina 1),
MRE11A (Nuclease de reparo de quebra de fita dupla), NBN (Nibrin), PTEN (Fosfatase
homologa a Tensina) e TP53 (Proteina de tumor), os mesmos estdo distribuidos entre os
estudos de Méaétta e colaboradores (2016), Pritzlaff e colaboradores (2017), e Schayek e
colaboradores (2018) (Figura 2).
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos utilizados nessa revisao
sistematica seguindo o método PRISMA 2020.
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GENES AVALIADOS E ASSOCIADOS AO CANCER DE MAMA MASCULINO NOS 10 ARTIGOS

INCLUIDOS NO ESTUDO
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Figura 2. Genes avaliados e associados ao cancer de mama masculino nos dez artigos incluidos no estudo. Distribuidos por genes avaliados (em
azul) e genes associados (em laranja).



Tabela 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na presente revisao.
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METODOLOGIA GENES
AUTORE . Ne IDADE
ANO DE PAIS DE MODELO ESTUDADO CONTROLE MEDIA USADA PARA GENES AVALIADOS ASSOCIADOS RISCO DE
PUBLICACAO ESTUDO DEESTUDO DE HOMENS (anos) IDENTIFICAR AO CANCER VIES
OS GENES DE MAMA
Caso- Sequenciamento BRCAL, BRCAZ, CHEK?,
Maatta K, 2016  Finlandia controle 49 909 NI q sanger PALB2, BRIP1, ATM, RAD50 e ATM Baixo
g RADS50 e CDH1
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA BRCA?2
. PCR, 2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MR !
P“tzz(')""lf; M, Esrt]"l"ggss Coorte 715 NA 6356623  Sequenciamento  E11A, NBN, NF1, PALB2, PT CHPEAKLzE’;ZAlM' Médio
Sanger e lllumina  EN, RAD50, RAD51C, RAD51 BRIP1
D, MUTYH e TP53
Rizzolo P, 2018 Italia Caso- 560 1540 61,8 Sequenciamento MUTYH MUTYH Baixo
controle Illumina
Schayek H Sequenciamento BRCAL, BRCA2, CHEK?2 BRCAL,
2018 Israel Coorte 61 NA 58 Sanger RAD51D e FANCM BRCA2 e Médio
CHEK2
BRCA2, ATM,
. , . Sequenciamento BRCA2, ATM, BRCA1, BRCAL, -
Fostira F, 2018 Grécia Coorte 102 NA 62,8 Sanger CHEK2. PMS2 e FANC CHEK2, PMS2 Médio
e FANC
RAD51C,
BRCA1, BRCA2, PALB2, '\élggpf
Corte SSCP, ATM, CHEK2, RAD51D, BRCAZ,
Rizzolo P, 2019 Italia transversal 523 NA 67 Sequenciamento  RAD51C, NF1, BARD1, BLM, PALB? A'I"M Baixo
Sanger e lllumina CASP8, FANCM, RADA5O0, CHéKZ '
APC, EPCAM e MUTYH RADS51D, NF1,

BARD1, BLM,




CASPS,
FANCM,
RADS0, APC e
EPCAM
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Srour MK, 2020

Estados
Unidos

Corte
transversal

49

NA

64

NI

BRCAL e BRCA2

BRCAle
BRCA2

Médio

Tedaldi G, 2020

Italia

Coorte

70

NA

55,8

Sequenciamento
Illumina

BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEK?2 , PALB2, RAD51C,
EGFR e BAP1

BRCA1,
BRCA2, ATM,
CHEK2,
PALB2,
RADS1C,
EGFR e BAP1

Médio

Vietri MT, 2020

Italia

Coorte

28

NA

63

Sequenciamento
Sanger

BRCAL, BRCA2 e PALB2

BRCA1,
BRCA2 e
PALB2

Médio

Strojnik K, 2021

Eslovénia

Coorte

81

NA

60,8

Sequenciamento
Illumina

BRCA1 e BRCA2

BRCAle
BRCA2

Médio

* SSCP = Polimorfismo de conformacao de fita simples;

** NI = ndo informou;

*** NA = ndo se aplica.
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Discusséo

O céncer de mama (CA) masculino é uma doenca rara, que corresponde a multiplicacéo
desordenada das células da mama e possui incidéncia de menos de 1% de todos os
canceres em homens ), Embora exista um aumento significativo nos Gltimos 25 anos, as
informagdes obtidas ainda sdo restritas, com isso, o tratamento acaba sendo elaborado
equivalente ao CA feminino ®. Na presente revisio sistematica foi possivel identificar os
principais genes que sofrem mutacGes podendo desencadear a neoplasia, sendo eles:
BRCA2, BCRAL, CHEK2, ATM e PALB2.

Os genes BRCA1 e BRCA2, sé&o supressores de tumor, que regulam o ciclo celular,
prevenindo uma possivel proliferacdo descontrolada ?¥. MutacBes nesses genes de alta
penetrancia sdo fatores genéticos associados ao CA de mama masculino, o que ja era
esperado, devido a semelhanca com o CA de mama em mulheres. Os mesmos ainda
podem aumentar as chances dos pacientes desenvolverem metastase em outros locais do
corpo, principalmente cancer de prostata, possuindo um fen6tipo mais agressivo @114),
Estudos mostram que mutacdes em BRCAL sdo encontradas também em pacientes com
carcinoma de laringe ?®. Ja mutagbes em BRCAZ2 so associadas ao risco do aumento dos
niveis plasmaticos de proteinas que podem desenvolver trombo-coagulacdo em mulheres,

independente do desenvolvimento de cancer de mama ),

CHEK2 é uma quinase efetora que fosforila e modula as principais proteinas de resposta
a falhas no DNA (627 Sequndo Pritzlaff e colaboradores, no seu estudo em 2017 @8),
este gene teve um aumento em sua associagdo ao desenvolvimento da neoplasia,
comparado a estudos anteriores, passando a possuir risco moderado de desencadeamento
da doenca. Siolek e colaboradores em 2015 investigaram e descobriram mutagdes nesse
gene que estdo associadas, além do cancer de mama, ao risco de desenvolver cancer de
tireoide @9,

O Produto codificado pelo gene ATM esta diretamente relacionado ao mecanismo de
resposta para danos no DNA ap6s a quebra da fita dupla ©%. Mutacdes neste gene podem
levar a alteracOes nesta resposta contribuindo para o desenvolvimento do CA. No estudo
de Rizzolo e colaboradores, em 2019 ©U, tal gene foi elencado o segundo com alteragdes
mais frequentes em CA masculino, em contrapartida, M&atta e colaboradores em 2016
(2) estudaram o mesmo gene e encontraram apenas um paciente com cancer de mama

masculino que possui mutacdo em ATM, enfatizando que a variacao é rara, sendo assim,
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é inviavel associa-la a neoplasia em homens. O gene foi estudado e associado ainda a

ataxia-telangiectasia (AT), que consiste em uma doenca 6rfd autossdmica recessiva grave
(33)

PALB2, atua na producdo de proteina, no reparo do DNA, e inibe o crescimento tumoral
4, No estudo de Rizzolo e colaboradores, em 2019 ©Y o gene teve uma grande
relevancia no que diz respeito a mutacdes associadas ao cancer de mama em homens, no
entanto, Vietri e colaboradores, em 2020 ©®, ndo obtiveram muita associacdo de mutacdes
que desencadeiam a doenca nos homens, em seu estudo. O gene PALB2 esta associado
ainda, ao cancer pancreético, segundo o estudo de Seeber e colaboradores, nos Estados
Unidos, em 2020 ©9),

Estudos que correlacionam mutagdes nos genes supracitados com o cancer de mama em
homens foram vistos apenas na Europa, nos Estados Unidos e na Asia. Foi observado que
0 estudo de fatores genéticos que desenvolvem o cancer de mama masculino nao foi
encontrado em outras regides como Africa, América do Sul, América Central, Oceania e
outras regides da Asia, 0 que se torna um viés, uma vez que, sao individuos que dispdem
de uma ancestralidade genética diferente e que podem, por sua vez, possuir outros
marcadores genéticos associados as populacdes especificas.

Os artigos utilizaram sequenciamento Sanger, lllumina, PCR e SSCP como metodologia
para identificacdo dos genes, mas, de acordo com Pareek e colaboradores (2011) G7, o
sequenciamento de Ultima geracdo — Illumina é o mais adequado, pois além de facilitar a
descoberta de alteracOes genéticas, através de experimentos mais detalhados, possui um
mapa genético abrangente de todas as variagdes humanas produzidas pelo préprio NGS.
No que diz respeito a pesquisa de canceres, tal sequenciamento permite a identificacado

de tumores sélidos com maior rapidez, promovendo assim um diagnéstico mais eficiente.

As limitacOes do presente estudo consistem na baixa quantidade de regifes estudadas
(apenas Europa, Estados Unidos e Asia), no niumero de pacientes estudados, trés artigos
tiveram um namero amostral abaixo de 50 pacientes, e no niumero de estudos encontrados,
apenas dez encontraram associacgoes entre mutacGes nos genes e CA de mama masculino,

isso torna dificil a elaboracdo do tratamento especifico para a neoplasia masculina.
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Ja se sabe que o céncer de mama acomete pequena parte da populacdo masculina,
contudo, é uma doenga que necessita ser mais explorada em estudos, uma vez que tem
um tratamento baseado no cancer de mama em mulheres. Apos diversas pesquisas, foram
encontrados alguns genes que suas mutacdes podem levar a esta neoplasia, cinco foram
0s mais associados. No entanto, a maioria dos artigos ressaltou que hd uma necessidade

de mais estudos para que o tratamento possa ser 0 mais adequado possivel.



25

Concluséo
O céancer de mama em homens € uma doenca rara, entretanto, devido a falta de
conhecimento, o diagnostico € feito tardiamente, como consequéncia 0 prognostico é
menos favoravel comparado ao cancer de mama em mulheres e o tratamento praticamente
ndo tem diferenga entre os dois. Em decorréncia dos resultados desta revisao sistematica,
conclui-se que mutagdes principalmente nos genes BRCA2, BCRA1, CHEK2, ATM e

PALB2 podem ser associados ao risco de desenvolver a patologia.

H& uma grande necessidade da realizacdo de mais estudos, justamente por se tratar de
uma condigdo rara e ndo possuir o tratamento especifico, além de ser de extrema
importancia que se dissemine informacGes, para que os homens também facam o
autoexame e busquem aconselhamento genético, para que a terapia seja feita

precocemente, evitando danos maiores.
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2. Proposta de submisséo

A Revista: REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

B. Regras para Submissao:

Instrucdes para os Autores

Preparo do Manuscrito
O processador de textos utilizado deve ser o Microsoft Word, margens de 3 cm em ambos
os lados, em folha de tamanho A4, fonte Times New Roman, tamanho 12, espago 1,5 em
todas as se¢es. N&o sdo aceitas notas de rodapé.
O original deve ser escrito na terceira pessoa do singular, com o verbo na voz ativa.
Recomenda-se que a estrutura dos manuscritos obedeca as diretrizes de redacao cientifica
de acordo com delineamento da pesquisa. As diretrizes para redacdo de ensaios clinicos,
revisdes sistematicas e estudos observacionais podem ser acessadas no site da iniciativa
EQUATOR Network.

Os manuscritos aceitos para publicacdo poderdo ser modificados para se

adequar ao estilo editorial-grafico da Revista, sem que, entretanto, nada de seu conteido
técnico cientifico seja alterado. Nesse caso, 0s autores serdo previamente comunicados

das mudancas ocorridas.

Principais OrientacGes sobre cada Secao
1. Folha de Rosto
Deve conter:
A) Titulo do artigo com até 150 caracteres sem espagos, alternando letras
maiusculas e minasculas, em portugués, inglés e espanhol e sem abreviagdes.
B) Titulo abreviado com até 50 caracteres sem espacos.
C) Autores
Nome(s) por extenso do(s) autor(es).
Indicar afiliacdo institucional completa, localizagdo geografica, e-mail e Orcid iD
para cada autor.
Todos os tipos de documentos, sem excecdo, devem ter autoria com especificacao

completa das instancias institucionais e localiza¢fes geogréficas (cidade, estado e pais)
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de quando a pesquisa foi realizada e 0 manuscrito preparado. Cada instancia institucional
é identificada por nomes de até trés niveis hierdrquicos ou programéticos em ordem
decrescente, por exemplo, universidade, faculdade e departamento.

Quando um autor € afiliado a mais de uma instancia, cada afiliacdo deve ser
identificada separadamente. Quando dois ou mais autores estdo afiliados & mesma
instancia, a identificacdo da instancia é feita uma Unica vez. No caso de autores sem
nenhuma afiliacdo, a instituicéo é identificada como Pesquisador Autbnomo.

D) Autor correspondente

Nome, endereco completo com CEP, telefone e e-mail do autor responsavel pela
correspondéncia sobre 0 manuscrito.

E) Critérios de autoria (contribui¢Ges dos autores)

A designacdo de autoria deve ser baseada nas deliberacbes do ICMJE, que
considera autor aquele que: 1. contribui substancialmente na concepgdo e/ou no
planejamento do estudo; 2. na obtencdo, na analise e/ou interpretacdo dos dados; 3. assim
como na redacdo e/ou revisdo critica e aprovacao final da verséo publicada.

Em estudos institucionais (de autoria coletiva) e estudos multicéntricos, os
responsaveis devem ter seus nomes especificados e todos considerados autores devem
cumprir os critérios anteriormente mencionados.

F) Agradecimentos

Os demais colaboradores, que ndo se enguadram nos critérios de autoria
anteriormente descritos, devem ter seus nomes referidos nesse item especificando o tipo
de colaboracéo.

H) Declaragéo de conflito de interesses

E de responsabilidade dos autores a declaragio sobre possiveis conflitos de
interesse, incluindo interesses politicos ou financeiros associados a patentes ou
propriedade, provisao de materiais, insumos ou equipamentos utilizados no estudo.

Quando nao houver, escrever “Nada a declarar”.

I) Fontes de financiamento

Em virtude da Portaria Capes nimero 206, de 4 de setembro de 2018, que dispde
sobre a obrigatoriedade de citacdo da Capes, os autores devem declarar todas as fontes de
financiamento ou suporte, publico ou privado, para a realizag@o da pesquisa (incluindo as
agéncias de fomento).

Quando houver fornecimento de material, insumo ou equipamento, gratuito ou com

desconto para a realizacdo da pesquisa, estes também devem ser mencionados, incluindo
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a empresa e a origem (cidade, estado e pais). Na auséncia de financiamento, os autores
devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizacao.

2. Resumo e Palavras-chave (descritores)

Os resumos dos artigos (exceto de opinido) deverdo ser redigidos em paragrafo
unico, em portugués, inglés e espanhol, e ser estruturados em introducédo, objetivo,
método, resultados e conclusdo. Neles, ndo devem ser feitas citacdes de referéncias, bem
como de quadros, tabelas ou figuras. As abreviaturas devem ser evitadas. Os resumos de
Relato/Série de Casos possuem a seguinte estrutura: introducdo, relato do caso
(resultados) e concluséo.

Todos os resumos deverdo conter no minimo 150 e no maximo 250 palavras e vir
acompanhados das palavras-chave (de trés a cinco) e de suas respetivas keywords e
palabras clave.

Os descritores sdo palavras fundamentais que auxiliam na indexag&o dos artigos em
bases de dados nacionais e internacionais. Para determina-los, deve-se consultar a lista de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) elaborada pela BIREME.

3. Introducéo

O referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa devem estar detalhados
de forma objetiva e clara. Citar referéncias atuais e pertinentes. Deve conter 0o(S)
objetivo(s) da pesquisa.

4. Método

Deve ser claramente descrito como e por que o estudo foi realizado. O detalhamento
de como o estudo foi realizado deve permitir que o leitor possa reproduzir a pesquisa
realizada. O método inclui a descricdo de delineamento, de selecdo dos sujeitos da
pesquisa, os critérios de inclusdo e excluséo e a descri¢do da populagdo-alvo, das técnicas
de coleta, das varidveis coletadas, anélise e interpretacdo dos dados.

Nos estudos quantitativos, os metodos estatisticos devem ser descritos com detalhes
suficientes para que o leitor possa julgar sua adequacao e conferir os resultados. Definir
0s termos estatisticos, as abreviagdes e simbolos. Se for usado algum pacote de programa
estatistico, especifique a versdo utilizada.

Nos estudos qualitativos, detalhar a teoria, as fontes de informacéo, os sujeitos da
pesquisa (quando pertinente), e as técnicas empregadas para coleta, sintese e analise.

Quando forem relatados experimentos com seres humanos, indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) em seres humanos da instituicdo que aprovou a pesquisa, com a

Declaragéo de Helsinque (Gltima verséo de 2013) e com as Resolugfes numeros 466/2012
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e 510/2016 do Conselho Nacional de Satde. N&o usar os nomes dos pacientes, iniciais ou
nameros de registro, especialmente no material ilustrativo. No caso de experimentos
envolvendo animais, indicar se foram seguidas as normas das instituicdes, dos Conselhos
Nacionais de Pesquisa ou de alguma lei nacional sobre uso e cuidado com animais de
laboratério.

Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em uma
base de registro de revisdes sistematicas, como por exemplo, 0o PROSPERO.

5. Resultados

Apresentar os resultados relevantes de acordo com o objetivo do trabalho e
registrando primeiro os principais ou 0s mais importantes. Devem ser descritos somente
os resultados encontrados, sem incluir interpretacbes ou comparacdes. Fornecer as
informacdes referentes aos desfechos primarios e secundarios identificados na secédo de
métodos.

Apresentar os resultados, tabelas e ilustracfes em sequéncia l6gica, atentando para
que o texto complemente e nao repita o que esta descrito em tabelas e ilustracGes.

Restringir tabelas e ilustracfes aquelas necessarias para explicar o argumento do
artigo e para sustenta-lo. Usar graficos como uma alternativa as tabelas com muitas
entradas; ndo duplicar os dados em graficos e tabelas.

Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: “random” (que implica uma
fonte de aleatorizagdo), “normal”, “significante”, “correlacdo” e “amostra” de forma ndo
técnica. Definir os termos estatisticos, abreviacdes e simbolos.

6. Discussao

Deve conter a interpretacdo dos autores, comparar os resultados com a literatura,
relacionar as observagdes a outros estudos relevantes, apontar as limitagdes do estudo,
enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes derivadas, incluindo
sugestdes para pesquisas futuras. Nao repetir em detalhe dados ou outros materiais
colocados nas sec¢oes de “introducao” ou “resultados”.

7. Concluséao

Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do
estudo.

Afirmac6es ndo qualificadas e conclusdes ndo apoiadas por completo pelos dados
ndo devem constar dessa se¢do. Na conclusdo, ndo devem ser feitas citagdes de
referéncias, bem como quadros, tabelas ou figuras.

8. Referéncias
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Devem ser numeradas no texto por numeros ardbicos, em sobrescrito (ex.: A
extensdo da sobrevivéncia, entre outros?), de forma consecutiva, de acordo com a ordem
que sdo mencionadas pela primeira vez no texto e sem mencao aos autores. A mesma
regra aplica-se as tabelas e legendas.

Quando as citagbes forem sequenciais, devem ser separadas por um traco ¢, Se
forem intercaladas, devem ser separadas por virgula 489, Sequenciais com apenas duas

citacBes devem ser separadas por virgula ¢4,

As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar de
citacdo de uma referéncia citada por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”. No
entanto, essa possibilidade deve ser evitada ou empregada limitadamente.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Deve constar apenas
referéncias relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo.

N&o ha limites quanto ao nimero de referéncias. Porém, a quantidade de palavras
sera contabilizada no total permitido para cada tipo de manuscrito.

As referéncias devem seguir os padrdes resumidos no documento original em inglés

do ICMJE intitulado Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and

Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample References ou os padrdes

apresentados na integra na publicacdo Citing Medicine 2nd Edition (conhecidos como

‘Estilo de Vancouver’).

Para a padronizacdo dos titulos dos periodicos nas referéncias, é utilizado como
guia o LocatorPlus, fonte de consulta da National Library of Medicine, que disponibiliza,
na opcao Journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada.

Para a indicacdo de autoria, incluem-se 0s nomes na ordem em que aparecem na
publicacdo até trés autores, iniciando-se pelo sobrenome seguido de todas as iniciais dos
prenomes separando cada autor por virgula. No caso de a publicagdo apresentar mais de
trés autores, sdo citados os trés primeiros; utiliza-se virgula seguida da expresséo et al.

Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho, Sobrinho, Janior,
Neto — este deve ser subsequente ao Ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida Filho
= Almeida Filho JS, José Rodrigues Junior = Rodrigues Junior J.

Para padronizacdo de titulos de trabalhos, utilizam-se letras mintdsculas em todo o
periodo, com exceg¢do da primeira palavra que comega, sempre, com letra maiuscula.

Fogem a regra nomes proprios: nomes de pessoas, nomes de ciéncias ou disciplinas,
instituices de ensino, paises, cidades ou afins, e nomes de estabelecimentos publicos ou

particulares.
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As abreviaturas devem estar de acordo com a lista de periodicos no PubMed.

Todas as referéncias deverdo vir com seus respectivos Digital Object Identifier
(DO).

9. Tabelas

As tabelas sdo utilizadas para exibir informacfes de maneira concisa e de facil
visualizagdo. A inclusdo de dados ou informagdes em tabelas, em vez de descritas no
texto tem como finalidade reduzir o tamanho do texto.

Numerar as tabelas sequencialmente de acordo com a ordem de sua citacdo no texto
e dar um titulo curto a cada uma. As tabelas deverdo ser apontadas no corpo do texto,
porém enviadas em laudas separadas.

Definir para cada coluna um cabecalho abreviado ou curto. Colocar as explica¢fes
no rodapé das tabelas e ndo no cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as
abreviacOes ndo padronizadas usadas em cada tabela. Utilizar simbolos para explicar as
informacoes (letras do alfabeto ou simbolos como *, §, +,1).

Nas tabelas e quadros, cada célula deve conter apenas um contetido, sem utilizagéo
de espagos, como “enter”. O conteudo referente a uma célula em uma coluna deve estar
na mesma linha, também em uma Unica célula, em todas as colunas seguintes. Caso um
contetdo de uma célula faca referéncia a mais de um contetido em outra coluna, deve-se
usar, para essa célula, o recurso “mesclar células”. Nao enviar as tabelas como imagem
para que seja possivel proceder a sua edicao.

Identificar medidas estatisticas de variagdes, tais como: desvio-padrdo e erro-
padréo.

Constatar que cada tabela esteja citada no texto por sua numeragao e nao por citacao
como: tabela a seguir, tabela abaixo.

O uso de tabelas grandes ou em excesso, em relagdo ao texto, pode produzir
dificuldade na forma de apresentacdo das paginas.

10. Hustracoes

As ilustragdes (figuras, quadros, tabelas e graficos etc.) devem estar inseridas no
texto com os titulos completos, indicacdo de fontes, legendas e notas adicionais quando
necessarias. Todas as ilustracdes mencionadas deverdo ser enviadas em formato editavel.

N&o colocar os titulos e explica¢fes nas ilustracdes e sim nas legendas.

Se forem usadas fotografias de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser identificaveis ou
suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito para publicacéo.

As ilustracdes devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram citadas

no texto. Se uma ilustracéo ja foi publicada, citar a fonte original e enviar a autorizacao
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escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir o material. A autorizagdo é
requerida, seja do autor ou da companhia editora, com exce¢do de documentos de dominio
publico. Disponivel em:
(http://locatorplus.gov/cgibin/Pwebrecon.cgi?DB=localHYPERLINK
"http://locatorplus.gov/cgibin/Pwebrecon.cgi?DB=local&amp;PAGE=First).

Fotografias devem ser fornecidas da seguinte forma: arquivo digital em formato.
TIFF, JPG, EPS, com resolucdo minima de: 300 dpi para fotografias comuns; e 600 dpi
para fotografias que contenham linhas finas, setas, legendas etc.

Graficos, desenhos, tabelas e quadros devem ser enviados em arquivos: Word,
Excel, PowerPoint em formato editavel (arquivo aberto). Para desenhos e gréaficos, a
resolucdo minima é de em 1.200 dpi.

11. Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim
como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

Recomenda-se que, no uso dos principais vocabulos relacionados ao cancer, sejam

adotados os conceitos dos Glossarios Tematicos Controle de Cancer e Fatores de Protecdo

e de Risco de Cancer.

Recomenda-se também evitar o uso de siglas ou acrénimos ndo usuais. Siglas ou
acronimos s6 devem ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-
se pela clareza do manuscrito.

Exemplos de siglas consagradas: ONU, HIV, aids.

Os originais em lingua portuguesa deverdo estar em conformidade com o Novo

Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa.

Requisitos Técnicos para a Apresentacdo de Manuscritos

Antes de submeter o manuscrito, confira se as “Instru¢cdes para Autores” foram
seguidas e verifique o atendimento dos itens listados:

* Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word.

« Utilizar espacamento 1,5 em todas as partes do documento.

* Revisar a sequéncia: folha de rosto; resumos ¢ palavras-chave (de trés a cinco e

respectivas keywords e palabras clave) e a estrutura (se¢6es) do artigo.

* Tabelas, quadros e figuras (com legendas) devem ser inseridos e citados no

decorrer do texto, ndo no final do documento na forma de anexos.

* Referéncias devem ser numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no

texto, corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos estdo na lista de

referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.
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 Formulario de Submissdo e Declaracdo de Direitos Autorais preenchido e

assinado somente pelo autor responsavel pela submisséo.
* Adicionar permissao para reproduzir material previamente publicado ou para usar
ilustracOes que possam identificar individuos.

* Preencher o checklist.
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ANEXO

FORMULARIO DE SUBMISSAO E DECLARACAO DE DIREITOS AUTORAIS

O autor correspondente, responsavel pela submissdo do manuscrito, devera preencher,
assinar e anexar este formulario em formato .pdf, juntamente com o original do seu
trabalho.

Titulo do manuscrito: RELACAO DE FATORES GENETICOS NO
DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE MAMA MASCULINO: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Autor:_Raissa Ribeiro Lemos

Autor: Luciane Amorim Santos

Classificacdo do manuscrito:

() Artigo Original: () Quantitativo ( ) Qualitativo ( ) Misto
(x) Revisdo da Literatura: ( ) Integrativa ( x) Sistematica

( ) Relato de Caso/Série de Casos

( ) Comunicacéo Breve

() Artigo de Opinido

() Artigo de Opinido - a convite

( ) Resenha

( ) Carta ao Editor

( x ) Primeira submissdo  ( ) Ressubmissdo apos rejeite. No caso de
ressubmissdo, informar o niumero do artigo gerado anteriormente pelo sistema. A

ressubmissdo so sera aceita ap0s, no minimo, trés meses da recusa.
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APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP):

( X ) NAO REQUER APROVACAO ( ) APROVACAO NUMERO

Indicar as contribuicdes de cada autor, marcando com a letra X os campos abaixo:
Contribuicdes:

Nome: Raissa Ribeiro Lemos

(x) Naconcepcdo OU desenho do trabalho; OU aquisicéo, analise, OU interpretacdo dos
dados da pesquisa; () Naredagdo OU revisdo critica com contribuicdo intelectual; ( )

Na aprovacéo final da verséo para publicacéo.

Nome: Luciane Santos Amorim

(x) Naconcepcdo OU desenho do trabalho; OU aquisicdo, analise, OU interpretacdo dos
dados da pesquisa; ( ) Naredacdo OU revisao critica com contribuicdo intelectual; ( x )

Na aprovacdo final da versdo para publicacao.

CONFLITO DE INTERESSES:

( x) O(s) autor(es) ndo tem(tém) conflitos de interesse, incluindo interesses financeiros
especificos e relacionamentos e afiliacdes relevantes ao tema ou materiais discutidos no

manuscrito.

( ) O(s) autor(es) confirma(m) que todos os financiamentos, outros apoios financeiros, e
apoio material/humano para esta pesquisa e/ou trabalho estdo claramente identificados
no manuscrito enviado para avaliagdo do “Conselho Editorial da Revista Brasileira de

Cancerologia”.

AGRADECIMENTOS:

() O(s) autor(es) confirma(m) que as pessoas que contribuiram substancialmente ao
trabalho desenvolvido neste texto, mas que nao atendem aos criterios para autoria, foram
mencionadas nos ‘agradecimentos’ do manuscrito com a descri¢do de suas contribui¢oes

especificas.
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( ) O(s) autor(es) confirma(m) que todos que foram mencionados nos ‘agradecimentos’

deram sua permisséo por escrito para serem incluidos.

(x) O(s) autor(es) confirma(m) que, se os ‘agradecimentos” ndo foram incluidos no texto
submetido, foi porque ndo houve nenhuma contribuicdo substancial de outros ao

manuscrito além dos autores.

TRANSFERENCIA DE DIREITOS AUTORAIS/PUBLICACAO:

Declaro que, em caso de aceitacdo do manuscrito para publicagdo, concordo que o0s
direitos autorais a ele referentes se tornardo propriedade da Revista Brasileira de
Cancerologia, que adota a Licenca Creative Commons CC-BY
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt) e a politica de acesso aberto,
portanto, os textos estdo disponiveis para que qualquer pessoa leia, baixe, copie,
imprima, compartilhe, reutilize e distribua, com a devida citacédo da fonte e autoria.

Nesses casos, nenhuma permissao € necessaria por parte dos autores ou dos editores.

A Revista Brasileira de Cancerologia considera autor quem contribui com os trés
requisitos apresentados. Quem contribui com um ou dois requisitos ndo deve ser
considerado autor. Nesse caso, 0 nome deve aparecer nos agradecimentos indicando qual
o tipo de contribuicdo. Os autores devem assumir a responsabilidade de responder por

todos os aspectos relacionados ao trabalho.

Autorizo a divulgacdo da base ou banco de dados do meu estudo, se necessario:
(x)Sim () Material suplementar
( ) Nao

Assinatura do autor correspondente:
Data: 25 / 11 /_2021

E-mail: raissalemos18.1@bahiana.edu.br




TITULO DO TRABALHO:

AUTOR PRINCIPAL: Raissa Ribeiro Lemos

TIPO DE ARQUIVO E PADRONIZACAO DO TEXTO

| Microsoft Word. Times New Roman 12, espagamento duplo entre linhas ¢ margens 3 em

" TIPOS DE MANUSCRITO/ QUANTIDADE DE PALAVRAS

Artigos Onginais - até 6 mil

Artigos de Revisio da Literatura - até 8 mil

[ Artigos de Opinilo

Relato de Casos/Séne de Casos - até 2 mul

Comunicagio Breve - até 2 nul

Cartas ao Editor - até 1.200

Resenha - até 1,200

PAGINA DE ROSTO

Titulo do artigo em portugués. sem abreviaturas, com até 150 caracteres sem espagos

Titulo do artigo em inglés

Titulo do artigo em espanhol

Titulo abreviado na lingua em que o artigo foi submetido - maximo 50 caracteres sem espagos

Nome completo dos autores sem abreviagdes

Titulaglo dos antores (o mais alto grau académico), categoria profissional ¢ Instituigio

Endereco completo ¢ telefone do autor correspondente

E-mail ¢ Oreid 1D de todos 0s autores

[ ERE R SRR P

RESUMO, ABSTRACT ¢ RESUMEN

Resumo em portugués, contendo de 150 a 250 palavras, estruturado de acordo com a categoria do
manuscrito (vide normas)

3 a5 desenitores (palavras-chave) conforme a temunologia DeCS (decs.bvs.br)

Versdes do abstract ¢ resumen ipsis literis do resumo

Abreviaturas definidas ao serem mencionadas pela primeira vez no texto

P b ind | pa

Sem abreviaturas

Palavras iras em itilico (exceto a expressio et al.)

4

CITACOESE NCIAS

Citagdes numeradas de forma sobrescnta conforme a ordem de aparecimento no texto

Referéncias bibliograficas no estilo Vancouver ¢ numeradas sequencialmente

bt

QUADROS, TABELAS E FIGURAS

Numerados em algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no texto

Quadros ¢ tabelas com titulo posicionado acima da tabela

Quadros ¢ tabelas com cabegalho para todas as colunas

| Figuras com titulo posicionado abaixo

As legendas ¢stdo escritas na parte infenor

A contagem do nimero de figuras, quadros ¢ tabelas esti correta? (no caso de artigos onginais ¢
revisdo da literatura sdo permitidos até 5, os demais 3)

ba | b (od I pdalna foa

OUTROS ITENS OBRIGATORIOS

Contribuigdes dos autores

Fontes de financiamento (declarar se houve ou ndo)

Declaraio de conflito de interesse (escrever "nada a declarar” ou revele quaisquer interesses)

Agradecimentos (se houver)

Pl lpa | a4

Aprovacio do Comité de Etica quando for necessirio

Todos 0s autores viram ¢ aprovaram a versio submetida

Dt 23 de novsmbro de D1 At do o conspendtie 1)« Q)1 BotiB

41




