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RESUMO

Estudos epidemioldgicos recentes demonstram uma correlacéo inversa entre
0 consumo de vegetais cruciferos, principalmente de brocolis, e o risco de muitas
doencas crbnicas, como as cardiovasculares e diferentes tipos de cancer. Este efeito
protetor € atribuido aos glicosinolatos e isotiocianatos, fitoquimicos presentes
nesses vegetais, sendo atualmente os mais estudados e com maiores evidéncias de
efeito a glicorafanina (GRR) e o sulforafano (SFN).

Devido ao grande numero de estudos epidemiolégicos, in vitro, em animais e
estudos de coorte que apontaram beneficios do consumo de brocolis, GRR ou SFN
para saude, e a inexisténcia de estudos sintetizando as evidéncias em humanos, o
objetivo deste trabalho foi revisar de forma sistemética estudos de intervencédo, com
foco em parametros clinicos e moleculares. Foram incluidos estudos do tipo ensaio
clinico randomizado (ECR), publicados em inglés ou portugués, de 2003 a 2013,
sobre os efeitos do consumo de brécolis, GRR ou SFN em humanos, sendo a
pesquisa realizada nas bases eletronicas de dados PuBmed e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). ApdGs o processo de selecdo e analise, realizados de acordo com as
recomendacdes do Manual Cochrane, foram incluidos neste trabalho 17 estudos,
com amostras, intervencdes, tempo de seguimento e desfechos muito heterogéneos.
Os principais e mais consistentes achados referem-se a melhora da glicemia, do
perfil lipidico e do estado redox celular. Evidéncias menos sélidas indicam a
diminuicdo da inflamacao crénica de baixa intensidade, diminuicdo na colonizacdo
por Helicobacter pylori e maior protecdo contra o cancer, por inibicdo de vias de
tumorigénese ou por excrecao de metabdlitos potencialmente cancerigenos. Nem
todos os estudos determinaram a quantidade de GRR ou SFN presente na
intervencdo realizada, ndo havendo consenso sobre dose ou concentracao
recomendada. Dessa forma, concluiu-se que ha evidéncias de potenciais beneficios
do consumo de brocolis, GRR e SFN sobre parametros clinicos e moleculares em
humanos, especialmente glicemia de jejum, perfil lipidico e estresse oxidativo, porém

estas evidéncias ainda sédo limitadas.

Palavras chave: brocolis, glicorafanina, sulforafano
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 VEGETAIS CRUCIFEROS

Estudos epidemioldgicos recentes demonstram uma correlacao inversa entre
o consumo de vegetais cruciferos e o risco de incidéncia de muitas doencas
cronicas, como as cardiovasculares e diferentes tipos de cancer (CORNELIS; EL-
SOHEMY; CAMPOS, 2007; FIMOGNARI; HRELIA, 2007; WU et al, 2013; LIU et al,
2013; LIU; LV, 2013).

Existem cerca de 300 géneros e 3000 espécies de vegetais cruciferos
distribuidos pelo mundo todo, principalmente em regifes temperadas. Destes, 0
género Brassica (familias Brassicaceae e Cruciferae) inclui um nimero importante
de vegetais, destacando-se o broécolis, repolho, couve-flor, couve de Bruxelas,
couve, couve-rabano, nabo e mostarda, que séo cultivados para uso de suas folhas,
sua inflorescéncia comestivel, seus caules carnudos, suas raizes, ou pelos 6leos
que sao extraidos das sementes (BUCK, 1956).

Dentre estes vegetais, um dos mais populares e mais consumidos no mundo
€ o brécolis. Acredita-se que ele tenha tido origem na area leste do Mediterraneo e
tenha sido introduzido na Europa, especialmente na Itdlia, durante o século 18
(GRAY, 1982). Atualmente, o brocolis e demais variedades de vegetais cruciferos
sdo cultivados e consumidos em todo o mundo como parte da dieta habitual.
(MANCHALI; MURTHY; PATIL, 2012).

Tanto o brécolis, quanto os demais vegetais cruciferos, sdo uma boa fonte
compostos fitoquimicos potencialmente protetores, incluindo compostos fendlicos,
carotendides, selénio e vitaminas. No entanto, seus potenciais beneficios como
anticarcinogénicos e antioxidantes vem sendo atribuido ao seu contetudo
relativamente alto de glicosinolatos (VERHOEVEN et al., 1997; LATTE; APPEL;
LAMPEN, 2011).



1.2 GLICOSINOLATOS

Os glicosinolatos (GLS) séao tioglicosideos que contém um grupamento ciano
e um grupamento sulfato, compreendendo um grupo de cerca de 120 compostos
quimicamente estaveis que podem ser encontrados em pelo menos 16 familias de
vegetais (FAHEY; ZALCMANN; TALALAY, 2001).

Nas plantas, a funcdo dos GLS esta relacionada com a defesa contra agentes
patogénicos e aclimatacio a altas temperaturas (MARTINEZ-BALLESTA; MORENO;
CARVAJAL, 2013). Ha uma grande variedade de GLS presentes nos vegetais
cruciferos, sendo que os niveis e os perfis de compostos dependem da espécie,
idade, o6rgdo da planta, clima, tipo de solo, cultivo e praticas agronémicas
(BJORKMAN et al., 2011).

Quando os tecidos das plantas sdo processados pelo corte, cozimento,
congelamento ou pela prépria mastigacdo, os GLS sdo expostos a acdo da enzima
mirosinase, presente na propria planta, que os hidrolisa a isotiocianatos, os quais
sdo os compostos realmente bioativos (BONES; ROSSITER, 2006). Além disso, a
flora intestinal humana também tem capacidade de converter GLS em isotiocianatos
com atividade biolégica, pois possui uma isoforma da enzima mirosinase (FAHEY et
al, 2012). Os isotiocianatos mais estudados e com maiores evidéncias de efeito na
atualidade sao, respectivamente, a glicorafanina (GRR) e o sulforafano (SFN)
(ARES; NOZAL; BERNAL, 2013).

A GRR é o GLS mais abundante no broécolis, correspondendo a 90% do
conteudo de GLS em algumas espécies (CIESLIK et al, 2007; KUSHAD et al, 1999).
Quando hidrolisada pela enzima mirosinase, provoca a liberacédo de glicose e de um
intermediéario instavel que se reorganiza para formar o SFN e/ou SFN nitrilo, como
ilustrado na figura 1 (PEREZ et al,. 2014).
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Figura 1 - Representacdo esquemaética da hidrolise da glicorafanina mediada pela
enzima mirosinase.
Fonte: PEREZ et al,. 2014

Fatores como pH béasico e temperaturas altas favorecem a formacéo de SFN
a partir da GRR, enquanto que pH &cido, a presenca de ions ferrosos e de proteinas
epithiospecifier (cofatores ndo cataliticos da mirosinase) aumentam a formacéo
nitrilica de SFN, que n&o tem potencial ativo (FENWICK; HEANEY, 1983; WILLIAMS
et al, 2008). Porém, o principal determinante da producéo de isotiocianatos a partir
dos seus GLS precursores € a maneira como o vegetal é cozido. Neste sentindo, o
consumo de vegetais levemente cozidos em relagdo aos extensivamente cozidos ou
crus é preferivel. Ainda, a composicao da refeicdo como um todo nao parece alterar
a biodisponibilidade do SFN (RUNGAPAMESTRY et al, 2007).

O brécolis é reconhecido como a melhor fonte de SFN até agora. Uma porcao
pode conter, dependendo da estacdo e tipo, até 60 mg do precursor GRR. Em
média, 500 g de brdcolis padrdo oferece 55 mg de GRR (HERR; BUCHLER, 2010).
Muito mais eficiente pode ser a ingestao deste precursor por brotos de brocolis de 3
dias de idade, que contém uma concentracdo cerca de 10-100 vezes maior do que
uma cabeca de brocolis madura. Assim, uma colher de cha de brotos de brécolis
pode conter tanta GRR quanto uma cabeca de brécolis (FAHEY; ZHANG; TALALAY,
1997).
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Ao calcular a quantidade de SFN obtida pela alimentacdo, deve-se considerar
que apenas cerca de 20% da GRR é convertida em SFN biodisponivel no corpo.
Esta conversdo pode ser aumentada pela adequada mastigacdo, a qual assegura a
liberacdo da mirosinase, e evitando-se o0 cozimento através da ebulicdo, o que
inativa esta enzima (HERR; BUCHLER, 2010; PEREZ et al, 2014). A condicéo ideal
de cozimento que maximize o conteudo de SFN no brocolis foi determinada por
Perez e colaboradores (2014) e corresponde a imersdo em agua a 57 °C por 13 min.
Nesta condicdo, o teor minimo de GLS e GRR foram observados e a mirosinase
mostrou a sua méaxima atividade. O teor maximo de SFN alcancado foi de 3,98
pmol/g de massa seca, representando um aumento de 237% no teor de SFN em
comparacdo com o vegetal fresco (PEREZ et al, 2014).

Uma vez formado, o SFN esta disponivel para absorcéo no intestino humano
e é entdo metabolizado pela via do acido mercaptarico, na producdo de varios
metabolitos (WATSON et al, 2013).

1.3 EFEITOS CONTRA O CANCER

Nos Ultimos 5 anos, 0 crescente interesse na extracdo, isolamento,
caracterizacdo e determinacdo da atividade bioldgica de compostos do brécolis foi
demonstrado pelo grande numero de trabalhos publicados, sendo a maioria dos
estudos dedicados a andlise de GLS e compostos relacionados, especialmente o
SFN, sendo o foco inicial seu efeito anticarcinogénico. (ARES; NOZAL; BERNAL,
2013).

Em estudos animais e de cultura de células, o SFN demonstrou ser capaz de
prevenir, retardar ou reverter lesdes pré-neoplasicas, melhorar a sobrevida, bem
como de atuar sobre as células cancerosas como agente terapéutico (TANG et al,
2010; FIMOGNARI; HRELIA, 2007). Entretanto, os estudos epidemiologicos
fornecem evidéncias modestas da protecdo contra alguns tipos de céancer pelo
consumo de vegetais cruciferos.

Em relagdo ao cancer de pulmdo, em uma revisdo sistematica de Lam e
colaboradores (2009) que incluiu trinta estudos publicados até dezembro de 2007, é

sugerido que o consumo de vegetais cruciferos pode estar modestamente associado
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com menor risco de cancer de pulmdo. Outra revisdo sistematica, publicada pelo
World Cancer Research Fund em 2006, mostrou uma associacado inversa entre
vegetais cruciferos e cancer de célon, e mais recentemente uma meta-analise
publicada por Wu e colaboradores, 2012 corroborou com esses achados (BAKKER
et al, 2006). Ja em relacdo ao cancer de mama, outra revisao publicada pelo World
Cancer Research Fund em 2005, ndo encontrou qualquer associacdo entre o
consumo de vegetais cruciferos e uma diminuicdo de risco para este de cancer
(AGNOLI et al, 2005). Contudo, em um trabalho mais recente, Liu e Lv (2013)
demonstraram que o consumo de vegetais cruciferos foi associado com um risco
reduzido de cancer de mama na pés-menopausa, porém sem reducdo significativa
do risco em mulheres na pré-menopausa.

Sobre o cancer de prostata, a revisdo sistematica da literatura publicada pelo
World Cancer Research Fund (2006) encontrou pouca evidéncia de associacdo a
partir dos estudos de coorte; no entanto, os resultados obtidos a partir de estudos de
caso-controle mostraram um efeito protetor (BEKKERING et al, 2006) e em uma
revisdo mais atual, Liu e colaboradores (2012) encontraram resultados semelhantes.

Esses resultados ainda pouco claros reforcam a necessidade de mais
estudos, com maior tamanho da amostra e vieses bem controlados, a fim de
confirmar os efeitos do consumo destes vegetais em relagdo ao risco de cancer e

em outras doengas.

1.4 MECANISMOS DE ACAO E OUTROS EFEITOS NA SAUDE

O SFN pode interagir com muitos alvos moleculares, no entanto, seu
mecanismo de acao mais bem descrito é pela via do Nrf2 (KENSLER et al, 2013). O
Nrf2 € um fator de transcricdo central na regulagcdo do estado redox celular. Em
células nao estimuladas, € reprimido pela proteina Keapl, que provoca a
ubiquitinacéo e posterior degradacédo do Nrf2. O SFN pode interagir com a proteina
Keapl, perturbando a interacdo Nrf2-Keapl e rompendo-a, permitindo a ativacao e
translocacdo nuclear do Nrf2. No nucleo, o Nrf2 se liga ao elemento de resposta
antioxidante (ARE), regido do DNA promotora de genes que codificam enzimas

antioxidantes, incluindo NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1 (NQO1), heme-
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oxigenase-1 (HO-1), y-glutamilcisteina ligase (yGCL) e tiorredoxina (VOMHOF-
DEKREY; PICKLO, 2012).

A transcricdo aumentada de genes-alvo do Nrf2 provoca uma forte resposta
citoprotetora, aumentando a resisténcia a carcinogénese e a outras doencas que
tenham o estresse oxidativo envolvido na patogénese (KENSLER et al, 2013). Além
disso, o SFN por meio da ativacdo do Nrf2 aumenta a atividade de enzimas de fase
Il como a glutationa-S transferase (GST), envolvidas na eliminagdo de compostos
xenobidticos (GUERRERO-BELTRAN et al, 2012). Sugere-se que a inducédo de
enzimas de fase Il pode ser um dos principais mecanismos pelo quais 0s vegetais
cruciferos resultam em beneficios a saide (MANCHALI; MURTHY; PATIL, 2012).

A utilizacdo de compostos extraidos de vegetais cruciferos vem sendo
estudada em numerosos estudos in vitro, in vivo, pré-clinicos e de investigacdo
clinica, apresentando resultados relevantes em doencas como o diabetes,
aterosclerose e doencas neurodegenerativas (BAHADORAN; MIRMIRAN, AZIZI,
2013; EVANS, 2011; TARROZZI et al, 2013)

O diabetes tipo 2 é caracterizado por um conjunto de distarbios metabdlicos
acompanhados pela inflamac&o subclinica e estresse oxidativo, que conduzem a
resisténcia insulinica e complicacdes oculares, vasculares e renais a longo prazo
(SCHAFFER; JONG; MOZAFFARI, 2012). Com base em estudos in vitro, em
modelos animais e alguns ensaios clinicos, tem sido proposto que, pela sua
capacidade antioxidante pela ativacdo do Nrf2, modulacéo de vias inflamatérias pela
atenuacao do fator nuclear Kappa-B e inducdo de alguns receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo, que contribuem para o metabolismo lipidico e
homeostase da glicose, o SFN poderia prevenir a nefropatia e complicacdes
vasculares decorrentes do diabetes. Assim, este fitoquimico tem sido considerado
como um possivel tratamento complementar para o controle do diabetes e
prevencdo de suas complicagbes em longo prazo, embora ainda ndo estejam
completamente elucidados o0s mecanismos envolvidos nesta regulagcéao
(BAHADORAN; MIRMIRAN, AZIZI, 2013).

Neste mesmo sentido, sabe-se que a oxidagdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) promove a aterosclerose, aumentando a inflamagédo vascular e
formacao de células espumosas, e desta forma, dietas que estimulam antioxidantes
enddgenos podem proteger contra a aterosclerose. A utilizagdo do SFN, por meio da

ingestdo de cruciferos, pode ser uma alternativa, visto o potencial deste na indugéo
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de enzimas antioxidantes pela ativacdo do Nrf2. Embora estudos de células em
cultura e em animais experimentais demonstraram que o SFN pode suprimir a
inflamacdo em células vasculares, os potenciais efeitos benéficos do SFN em
humanos ainda néo estao claros (EVANS, 2011).

A inducdo de enzimas antioxidantes por meio da ativacdo da via Nrf2 pelo
SFN também pode ser benéfica nas doencas neurodegenerativas e, recentemente,
o Nrf2 passou a ser considerado como alvo terapéutico neste tipo de doenca. Pelo
seu potencial de penetrar na barreira hemato encefalica, o SFN parece ser um
composto promissor na prevencgdo da neurodegeneracao (TARROZZI et al, 2013).

Visto as diversas atividades biol6gicas do SFN, hd um grande campo para
sua aplicacdo, porém seus efeitos precisam ser mais explorados principalmente em
humanos. Espera-se que estudos futuros concentrem-se também na avaliacdo dos
efeitos adversos da ingestdo de altas doses desses compostos, do consumo de
produtos fortificados, suplementos em cépsulas ou formas ndo convencionais de

consumo, como por exemplo, do vegetal cru.
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2 JUSTIFICATIVA

Estudos epidemioldgicos, in vitro, em animais, ensaios clinicos e estudos de
coorte apontam os beneficios do consumo de vegetais cruciferos, brdcolis ou do uso
de GRR ou SFN isolados em diversas doencas, no entanto, as evidéncias em
humanos ainda sdo escassas e ndao ha estudos sintetizando estes dados de

intervencao até o momento.
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3 OBJETIVO

Revisar de forma sistematica os resultados atuais existentes na literatura
sobre os efeitos do consumo de brocolis, GRR ou SFN em estudos de intervencéo

em humanos, com foco em parametros clinicos e moleculares.
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2. Resumo

Introducdo: O sulforafano (SFN) € um isotiocianato derivado da glicorafanina (GRR), encontrada
em grande quantidade nos vegetais do género Brassica, especialmente no brécolis. Durante o
processamento mecéanico ou durante a digestdo, a GRR € hidrolisada pela enzima mirosinase,
presente no préprio vegetal e na flora intestinal. Muitos estudos em culturas de células e modelos
animais indicam beneficios do SFN em diversas doencas. Esta revisdo buscou investigar quais as
evidéncias do uso de brécolis, GRR e SFN em humanos.

Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude,
por dois pesquisadores independentes, utilizando os descritores “broccoli” ou “glucoraphanin” ou
“sulforaphane” que deviam constar no titulo ou resumo dos trabalhos. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados realizados em humanos, publicados em inglés e portugués entre 2003 e
2013, e considerados desfechos de interesse parametros clinicos e moleculares de dano celular.
Resultados: 17 estudos obedeceram aos critérios de inclusdo. O tipo de intervencéo predominante
foram brotos de brdcolis, utilizados em 11 estudos. Os outros 6 estudos utilizaram o brdcolis. Os
resultados mais consistentes encontrados sdo em relagdo aos parametros clinicos glicemia e perfil
lipidico e aos parametros moleculares de estresse oxidativo, apontando melhora destes apés
intervencdo. Evidéncias menos sélidas puderam ser encontradas em relacdo a diminuicao da
inflamac&o, da colonizag&o por Helicobacter pylori e prote¢do contra o cancer.

Conclusdo: As evidéncias do uso de brocolis, GRR e SFN em humanos sdo limitadas, sendo
necessarios mais estudos de intervencdo para avaliar os desfechos de forma mais consistente e

produzir conclusdes com maior embasamento.
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3. Texto Principal

Introducéo

Evidéncias epidemiolégicas sugerem que o consumo de vegetais cruciferos esta
relacionado a varios efeitos benéficos na salde, como menor risco de infarto do miocardio e
desenvolvimento de diferentes tipos de cancer (1-5). Além disso, vem sendo estudada a utilizacéo
de compostos extraidos destes vegetais em doencas neurodegenerativas, diabetes e
aterosclerose, apresentando resultados promissores (6-8).

As espécies de cruciferos pertencem ao género Brassica (familias Brassicaceae e
Cruciferae), destacando-se dentre elas vegetais como brécolis, couve-flor, couve verde, couve-de-
bruxelas, agrido, rabanete, repolho e mostarda (9). S&o vegetais cultivados e consumidos em todo
o mundo, representando uma boa fonte de fitoquimicos, incluindo compostos fendlicos,
glicosideos sulfurados e carotenoides, além de selénio e vitaminas (10). No entanto, seus
potenciais beneficios como anticarcinogénicos e antioxidantes vem sendo atribuidos
principalmente ao seu alto contetdo de glicosinolatos (11,12).

Os glicosinolatos (GSL) sao tioglicosideos que contém um grupamento ciano e um
grupamento sulfato, compreendendo em torno de 120 compostos quimicamente estaveis (13).
Quando os tecidos das plantas sdao processados pelo corte, cozimento, congelamento ou pela
propria mastigacdo, os GSL sao expostos a enzima mirosinase, presente no préprio vegetal, que
os hidrolisa a isotiocianatos, que s@o os compostos realmente bioativos (14). Além disso, a
microflora intestinal humana também possui uma isoforma da mirosinase (15) e, embora existam
diferentes tipos de GLS e isotiocianatos na natureza, 0s mais estudados e com maiores
evidéncias de efeito na atualidade sdo, respectivamente, a glicorafanina (GRR) e o sulforafano

(SFN) (16).
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O brdcolis, mais particularmente os seus brotos, séo reconhecidos como a melhor fonte de
SFN e seu isotiocianato precursor, a GRR, corresponde a 90% do contetdo de GLS em algumas
espécies de brocolis (17). O SFN é considerado um composto bastante promissor por ter
demonstrado ser capaz de prevenir, retardar ou reverter lesbes pré-neoplasicas e melhorar a
sobrevida, atuando sobre as células cancerosas como agente terapéutico (18,19).

Muitos sdo os alvos moleculares com os quais o0 SFN pode interagir, ho entanto, seu
mecanismo de acdo mais bem descrito é pela da via do fator nuclear E2 relacionado ao fator 2
(Nrf2). O Nrf2 é um fator de transcricdo central na regulagéo do estado redox celular que, em
células ndo estimuladas, mantém-se ligado a proteina 1 associada ao ECH- tipo Kelch (Keap1l),
formando um complexo inativo (20). Ao entrar na célula, o SFN pode interagir com a Keapl,
rompendo a ligagdo Nrf2-Keapl, permitindo a ativacdo e translocacdo nuclear do Nrf2 (21). No
ndcleo, o Nrf2 se liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE), regido do DNA promotora de
genes que codificam enzimas antioxidantes, incluindo NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1
(NQO1), heme-oxigenase-1 (HO-1), tiorredoxina e superoxido dismutase (22,8). A transcricdo
aumentada de genes-alvo do Nrf2 provoca uma forte resposta citoprotetora, aumentando a
resisténcia a carcinogénese e a outras doengas que tenham o estresse oxidativo envolvido na sua
fisiopatologia (20,6). Além disso, pela ativagdo do Nrf2, o SFN aumenta a atividade de enzimas de
fase Il, como a glutationa-S transferase (GST) e quinona redutase, envolvidas na eliminagdo de
compostos xenobidticos (23).

Inimeros trabalhos tem demonstrado o efeito protetor do SFN contra insultos e doengas,
na maioria das vezes em modelos animais e cultura de células. Neste sentido, esta revisao
buscou investigar quais as evidéncias de intervengdo com SFN ja estdo documentadas em seres

humanos.

Métodos
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A revisao sistemética foi realizada por meio de um protocolo pré-determinado estabelecido
de acordo com as recomendacdes do Manual Cochrane (24), sendo os resultados apresentados
de acordo com os critérios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA Statement) (25).

Foram incluidos estudos do tipo ensaio clinico randomizado (ECR), publicados em inglés
ou portugués, a partir do ano 2003, sobre os possiveis efeitos do consumo de brocolis, GRR ou
SFN em humanos. A pesquisa foi realizada nas bases de dados eletrénicas PuBmed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), consultando pelos seguintes descritores no titulo ou resumo dos
trabalhos: “broccoli” (brécolis) ou “glucoraphanin” (glicorafanina) ou “sulforaphane” (sulforafano),
durante os meses de setembro a novembro de 2013. Ademais, um trabalho foi incluido de forma
independente por ter sido considerado relevante. Foram considerados como desfechos de
interesse parametros clinicos e moleculares de dano celular, avaliados nos participantes dos
estudos. Nao foram considerados como desfechos de interesse a determinacdo de conteldo,
absorcéo, metabolismo e excrecdo de metabdlitos do SFN. Da mesma forma n&o foram incluidos
estudos realizados e ndo publicados, resumos de eventos cientificos (publicados ou nao),
dissertacOes e teses. Foi determinado que a intervencdo, em pelo menos um grupo, deveria
utilizar exclusivamente brécolis, GRR ou SFN a fim de que seus efeitos isolados fossem
avaliados. Os artigos identificados foram avaliados de forma independente e cegada, por dois
autores do presente manuscrito (AC e FF). Discordancias quanto a inclusdo no estudo foram

resolvidas por um terceiro investigador (CGS).

Resultados

Na combinagdo dos descritores e filtros supracitados foram selecionados 17 artigos e o

fluxograma de selecdo dos trabalhos é demonstrado na Figura 1. O fator de impacto das
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publicacbes selecionadas variou de 1,257 a 6,504, sendo a maioria (65%) acima de 3,0. O ano de
publicacéo variou de 2004 a 2013, sendo a maior parte de 2012,

A média amostral foi de 48 individuos e o tempo médio de intervencdo de 44 dias. O tipo
de intervencdo predominante foram os brotos de brdcolis, utilizados em pé (29%), frescos (18%),
homogeneizados (0,6%) ou em infusdo ou bebidas (12%), englobando 11 estudos. Os outros 6
trabalhos utilizaram brécolis de cultivares comerciais ou desenvolvidos tecnologicamente para
apresentarem teores elevados de GLS, cozidos, crus ou em sopas. As amostras estudadas
constituiram de individuos saudaveis, fumantes ou ndo, com risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares ou céncer, em acompanhamento oncologico, diabéticos tipo 2 ou
infectados por Helicobacter pylori.

Os resultados encontrados estdo sintetizados na tabela 1. Para melhor compreenséo, os

mesmos foram agrupados nas 3 categorias a seguir, conforme seus desfechos principais.

Diabetes do tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares (Parametros Clinicos)

Quatro estudos analisaram a ingestdo de brécolis em pacientes com DM2, sobre
parametros relacionados a doenca (27,28,29,31). A intervencédo utilizada em todos foi mesma -
consumo de 5 ou 10g de brotos de brocolis em p6 x amido de milho colorido com clorofila
(placebo) - durante 4 semanas. O numero de participantes variou de 63 a 72 (média de idade de
51 anos).

Em 3 dos estudos que mensuraram a glicemia de jejum, houve uma diminuicdo média
significativa de 30,34 mg/dl apés as intervencdes, em comparacao aos valores basais (27, 28, 29),
sendo que em 1 dos estudos (31) houve uma diminuicdo significativa de 62 mg/dl apenas no
grupo que consumiu 10g em relagcdo aos valores basais. Apenas 1 estudo mensurou a
concentracdo de insulina e o indice de resisténcia insulinica (HOMA IR), os quais diminuiram 5,2

para 4,35 mU/l e de 2,21 para 1,55 em relacdo aos valores basais (p<0,05), respectivamente,
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apenas com a ingestdo de 10g de brotos de brécolis (27). Um estudo avaliou o perfil lipidico
completo (colesterol total - CT, lipoproteina de baixa densidade - LDL, lipoproteina de alta
densidade - HDL e triglicerideos - TG) e encontrou diminuicdo do CT e LDL em ambas
intervencdes, comparado aos valores basais. Porém sé houve aumento no HDL e diminui¢do dos
TG no grupo que ingeriu 10g de brotos (29). Apenas 1 dos estudos avaliou os parametros de
inflamacéo interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e fator de necrose tumoral o (TNF-a), e
embora encontrasse diminuicdo destes em ambos 0s grupos intervencdo comparados ao basal
(2,81 x 2,74 pg/ml; 3,33 x 2,38 ng/ml; 13,53 para 11,8 pg/ml no grupo 10g e 3,99 x 3,59 pg/ml;
4,37 x 3,24 ng/ml; 13,08 x 10,38 pg/ml no grupo 5g, respectivamente), apenas a PCR foi
estatisticamente significante (p<0,05), sendo também em relacdo ao grupo placebo apds a
ingestdo de 10g de brotos (28). Da mesma forma, apenas 1 estudo avaliou parametros de
estresse oxidativo, encontrando diminuicdo de 18% da peroxidagéo lipidica e aumento de 14% da
capacidade antioxidante total em ambos 0s grupos de intervencdo, comparados com o placebo
(p<0,01); houve também diminuicdo do indice de estresse oxidativo de 14% no grupo que
consumiu 10g de brotos de brécolis, e de 8% no grupo que consumiu 5g em relagdo aos seus
valores basais (p<0,01) (31).

Cinco estudos analisaram a intervencdo com brocolis em parametros de doenca
cardiovascular (DCV) (26,29,31,32,41), sendo dois deles realizados com diabéticos, 1 com
individuos com moderado risco de desenvolvimento de DCV, 1 com individuos hipertensos e 1
com individuos saudaveis. As intervencgdes utilizadas foram 400g de brécolis com alto teor de GLS
x 400g de brécolis padrdo x 400g de ervilha (controle) (26), 5 ou 10g de brotos de brdocolis em pé x
amido de milho colorido com clorofila (placebo) (29,31), 10g de brotos de brécolis em p6+ dieta
habitual x dieta habitual (32), ou 100g de brotos de brocolis frescos/dia (41). O tempo de
seguimento englobou de 7 dias a 12 semanas, e o nimero de participantes variou de 12 a 72.

Dos estudos com diabéticos, um deles avaliou perfil lipidico completo, conforme descrito

anteriormente, além de LDL oxidada, razdo LDL oxidada/LDL, indice aterogénico do plasma,
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razdo CT/HDL e razdo LDL/HDL (29), enquanto o outro estudo com diabéticos avaliou apenas
LDL oxidada (31), sendo que este parametro diminuiu apenas no grupo que recebeu 10g de
brotos, quando comparado aos seus valores basais (5%) (p<0,05). Da mesma forma, somente
esta intervencdo foi capaz de diminuir a razdo LDL oxidada/LDL (3,16 para 2,63) e o indice
aterogénico do plasma (0,049 para 0,041) comparado aos valores iniciais (p<0,05) (29).

Os outros 2 estudos, com individuos com moderado risco de desenvolvimento de DCV e
com hipertensos (26,32), mediram presséo arterial e perfil lipidico, ndo encontrando nenhuma
alteracdo nestes parametros apés as intervencfes. Um destes estudos mensurou também LDL
oxidada, PCR, velocidade de onda de pulso e rigidez arterial avaliada pelo Augmentation index
(26) enquanto o outro mediu também a dilatacdo mediada por fluxo (32), da mesma forma, néo
foram encontradas mudancas nestas variaveis.

Um estudo com individuos saudaveis avaliou perfil lipidico completo e encontrou reducéo
de CT e LDL (de 178 para 160 mg/dl e 94 para 75 mg/dl, respectivamente), entre homens, e
aumento do HDL (7%) entre mulheres, em comparacdo aos valores basais de ambos 0s sexos
(p<0,05) (41).

Nesta categoria, a maioria dos resultados refere-se a melhora dos parametros nos grupos
de intervencdo em relagdo a eles mesmos no periodo basal, sendo encontradas poucas

diferencas em relagéo aos grupos controle ou placebo.

Toxicidade, resposta oxidante/antioxidante e cancer

Foram encontrados 9 trabalhos que analisaram a ingestao de brécolis, nas mais diferentes
formas, em parametros relacionados a toxicidade, a resposta oxidante/antioxidante, ao cancer ou
ao desenvolvimento do mesmo (30,33,35-41). O tipo de participante incluiu comunidades com alta
incidéncia de carcinoma hepatocelular, fumantes, ndo-fumantes, pacientes em acompanhamento

urolégico e individuos saudaveis. As intervencdes utilizadas foram: bebida com brotos de brocolis
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liofilizados contendo GRR ou SFN + suco de manga x suco de manga (placebo), brocolis cozido
(250 ou 200g) x dieta habitual com exclusdo de vegetais cruciferos, brotos de brécolis
homogeneizados x brotos de alfafa (controle), brocolis cozido (400g) x ervilha cozida (controle),
sopa de brécolis padrdo x sopa de brécolis com alto teor de GLS x agua (controle), brécolis cru ou
brécolis cozido, infusdo de brotos de brdocolis x infusdo placebo ou apenas brotos de brocolis
frescos. O tempo de seguimento variou de 6 horas a 12 meses, o tamanho da amostra de 10 a
200 individuos, e a idade dos patrticipantes de 18 a 70 anos, sendo a maioria dos avaliados do
sexo feminino (55%).

Um dos estudos encontrados mensurou a excre¢do urinaria de metabdlitos de poluentes
atmosfeéricos derivados de acroleina, crotonaldeido e benzeno e demonstrou um aumento de 36%,
17% e 62% respectivamente, comparados aos valores pré-tratamento dos grupos que receberam
a intervengdo com GRR e com SFN, sem diferengas no potencial de aumento de excrecao entre
GRR e SFN (30).

Dois estudos avaliaram biomarcadores do risco de cancer e de dano e reparo ao DNA,
sendo que ambos encontraram diminuicdo da oxidacdo do DNA (média de 42%) e aumento da
resisténcia a ruptura do mesmo (22%) comparado aos valores basais, embora ndo tenham
observado altera¢fes na atividade das enzimas de dano ou de reparo (33,35).

Dois estudos verificaram o estado redox celular por meio da expresséo ou atividade de
enzimas antioxidantes (36) e por meio de marcadores de estresse oxidativo (41). O primeiro
encontrou aumento da defesa antioxidante pelo aumento na expressao das enzimas glutationa-S-
transferase M1 (GSTM1), glutationa-s-transferase P1 (GSTP1), NADPH:quinona oxidorredutase
(NQO1), e heme-oxigenase-1 (HO-1), de maneira dose-dependente, com inducdo enzimatica
maxima observada na dose de 200g de brotos de brocolis em comparacao aos valores basais
(aumento de 119%, 101%,199% e 121% respectivamente), estando aumentada também em
relacdo ao grupo controle (p<0,05) (36). O outro estudo avaliou os marcadores de estresse

oxidativo hidroxido de fosfatilcolina, 8-isoprostano e 8-hidroxideoxiguanosina e constatou uma
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diminuicdo de 17%, 39% 25% dos mesmos, respectivamente, e aumento da razdo coenzima Q
reduzida/oxidada em 50% em relacdo aos valores pré-intervencao (p<0,05). Este trabalho também
avaliou parametros relacionados a toxicidade dos compostos bioativos do brécolis, por meio da
avaliagcdo das provas de funcdo hepdtica (transaminases), hiveis de acido Urico, de ureia e
atividade das células Natural Killers, ndo encontrando nenhuma diferenca nos valores ap6s o
tratamento (41).

Um dos estudos avaliou a expressdo génica na mucosa gastrica 6 horas apés a ingestao
de sopa de brdcolis observou aumento na expressdo de genes envolvidos no metabolismo de
xenobi6ticos e com atividade antioxidante, como a tiorredoxina redutase (38). Outro estudo
encontrou aumento na atividade das enzimas de fase Il (Citocromo P450) ap6s o consumo de
5009 de brécolis, sendo que a atividade da enzima CYP2A6 aumentou 48% em mulheres e 216%
em homens, e a enzima CYP1A2 aumentou 32% em mulheres e 148% em homens, em
comparacao aos valores basais (p<0,05) (39).

Dois outros trabalhos mensuraram variaveis de crescimento celular (antigeno prostéatico
especifico — PSA, e fator de crescimento semelhante a insulina- 1 — IGF-1) e vias de proliferacao
celular, ndo encontrando nenhuma alteragdo nos niveis de PSA e IGF-1, porém observaram uma
modulacéo nas vias de proliferagdo de forma a promover menor chance de tumorigénese (35,37).

Por fim, um estudo avaliou a excrecdo urinaria de biomarcadores carcin6genos presentes
em alimentos e no ar e, embora os niveis de excrec¢do néo diferissem entre 0s grupos intervencao
e placebo no final do tratamento, houve uma correlacéo inversa entre 0 marcador de excrecdo do
SFN e os biomarcadores carcindgenos aflatoxina-N7-guanina (R=0,31 e P= 0,002) e trans, anti-
PheT (R= 0,39 e P = 0,001) no grupo intervencgao (40).

Nesta categoria, somente 1 estudo encontrou diferencas nos resultados do grupo
intervencdo em relacdo ao controle e apenas em 1 dos parametros avaliados (36). Os demais
estudos apresentaram melhorias nos resultados dos grupos intervencdo somente em relacdo aos

seus proprios valores pré-tratamento.
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Helicobacter pylori (H. pylori)

Nesta revisdo, foram identificados 2 estudos que utilizaram brotos de brocolis no
tratamento de adultos infectados por H.pylori, nas seguintes intervencdes: 14, 28 ou 56 g 2x/dia
(42) ou 70g/dia x brotos de alfafa (controle) (34), com duracédo de 7 dias ou 8 semanas, tendo
analisado 9 e 48 participantes, respectivamente.

Ambos estudos avaliaram os seguintes marcadores de coloniza¢éo por H. pylori: antigeno
fecal de H. pylori (HpSA) e o teste respiratdrio de ureia (UBT). Um dos estudos (34) encontrou
diminuicdo destes pardmetros em relacdo aos valores basais apdés a 82 semana de intervengéo
(p<0,05), mas sem diferenca em relacdo ao grupo controle. Este estudo avaliou também a razdo
Pepsinogénio | (PGIl)/Pepsinogénio Il (PGIl), tendo esta aumentado durante a intervencao,
indicando inflamagdo reduzida. Nenhum dos individuos foi negativo no UBT em nenhum dos
periodos do estudo, no entanto, 32% do grupo intervengéo teve HpSA abaixo do ponto de corte no
final da 8% semana de tratamento. Contudo, 8 semanas apos a interrup¢do do consumo de brotos
de brdcolis estes valores voltaram a aumentar em 75% dos individuos.

J& o outro estudo (42) encontrou negativacdo do HpSA em 7 dos 9 pacientes (78%) apos
0s 7 dias de intervencdo e 6 permaneceram negativos no dia 35. Destes 6 pacientes, 2 deles
tiveram o UBT negativos no dia 35. Em 1 dos pacientes que o UBT foi indeterminado, foi realizada
bibpsia gastrica e o resultado foi negativo para H. pylori. O consumo de brotos de brécolis foi
associado com a erradicacdo do H. pylori em 33% dos pacientes, sendo um paciente da cada

grupo de dosagem.

Discusséao
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A revisao sistematica dos estudos encontrados nos permitiu analisar os dados disponiveis
a respeito do consumo de brdcolis, em diferentes formas e quantidades, indicando que os
resultados mais consistentes em humanos sdo em relagcdo aos parametros clinicos glicemia e
perfil lipidico (27,28,29,31,41) e aos parametros moleculares de estresse oxidativo
(31,33,35,36,38,41), seja por aumentar as defesas antioxidantes ou por diminuir marcadores de
insulto. Outras evidéncias menos sélidas puderam ser encontradas em relacdo a diminuicdo da
inflamacado crénica de baixa intensidade (28), diminuicdo na colonizacao por H. pylori (34,42), e
maior protecdo contra o cancer, por inibicdo de vias de tumorigénese (37) ou por excrecao de
metabdlitos potencialmente cancerigenos (30,40). Ainda, 2 dos estudos ndo encontraram nenhum
efeito em seu protocolo de tratamento (26,32) e o Unico estudo que avaliou parametros de
toxicidade pelo consumo do brdocolis ndo evidenciou nenhuma alteracéo a este respeito (41).

A diminuicdo da glicemia de jejum em pacientes com DM2, encontrada em 4 dos estudos
avaliados (27,28,29,31), € um dos resultados mais relevantes deste trabalho. Um deles também
mostrou diminuigdo da concentracdo de insulina e do indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR),
sendo o Unico estudo a mensurar estes parametros (27). O DM2 é uma doencga progressiva, que
requer um nimero crescente de agentes hipoglicemiantes orais, levando 50% dos individuos
diabéticos a necessitarem de insulina exdgena dentro de 10 anos (43). A investigacdo de
compostos que possam auxiliar no controle do diabetes é muito relevante, e os dados
encontrados sugerem o SFN como um possivel tratamento complementar para o controle do
diabetes e prevencdo de suas complicagbes em longo prazo, bem como fortalece a
recomendacdo da ingestdo de cruciferos na dieta habitual. Esses resultados corroboram com o0s
achados em modelos animais que demonstram melhor toleréncia a glicose e menor resisténcia a
insulina apds o tratamento com SFN (44).

Em relacdo ao perfil lipidico, os trabalhos analisados mostraram algumas controvérsias.
Trés estudos apresentaram diminuicdo dos niveis de CT, LDL, LDL oxidada, indice aterogénico do

plasma, TG e/ou aumento do HDL (29,31,41) enquanto 2 estudos n&o constataram nenhuma
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mudanca nestes parametros apdés a intervencdo (26,32). Entretanto, devido as diferencas
metodolégicas dos estudos e do nimero de resultados positivos ser maior do que o de resultados
negativos, consideramos relevantes os achados em relagdo ao perfil lipidico. Dados recentes do
nosso grupo de pesquisa também evidenciaram uma melhora significativa no perfil lipidico de
ratos diabéticos tratados com SFN por 21 dias (Souza e cols, dados ndo publicados). Sabe-se
também que a alteracdo dos lipidios plasméaticos pelo SFN é decorrente da sua capacidade de
inducéo de genes pela via do Nrf2, e que esta inducéo varia de individuo para individuo, podendo
variar também de acordo com o tempo de mensuragdo pés-ingestdo de SFN (45). De qualquer
forma, os efeitos demonstrados sdo de potencial interesse e necessidade de maiores
investigacdes, uma vez que alteracdes no metabolismo lipidico sdo comuns na populacdo em
geral e em especial no diabetes, contribuindo para aumentar o risco de DCV, a qual é responsavel
por 60% das mortes nestes pacientes e também a principal causa de mortalidade mundial (46).
Embora parametros clinicos sejam desfechos de salde mais palpaveis, em termos de
melhora de progndstico dos individuos, parametros moleculares também sdo de grande
importancia, uma vez que operam “silenciosamente”, modulando aquilo que, em longo prazo,
aparecera como clinico. Neste sentido, os parametros moleculares foram foco de 9 estudos
encontrados nesta revisao (30,33,35-41), tanto no aumento da resposta antioxidante (31,36,41)
guanto na minimizacdo de dano oxidativo (31,33,35), embora o dano oxidativo medido tenha
englobado parametros distintos (peroxidagéo lipidica, dano ao DNA, quantificacdo de espécies
reativas e metabdlitos urinarios de espécies reativas). E importante ressaltar que a melhora da
resposta antioxidante se restringiu ao aumento das enzimas de fase Il (36,38) enquanto nas
enzimas de reparo do DNA estes efeitos ndo foram observados (33,35). A acdo antioxidante do
SFN em humanos é muito relevante, uma vez que cerca de 200 doencas humanas tém sido
associadas com o estresse oxidativo, especialmente as doengas crénicas ndo-transmissiveis (47),
sendo inegavel o papel das espécies reativas na fisiopatogenia nas mesmas. Fazendo uma

associacdo dos parametros moleculares com os clinicos encontrados € importante ressaltar que
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em individuos com hiperglicemia h4 um aumento na producdo de espécies reativas, o que
favorece a aterogénese por meio da oxidacdo do LDL, da mesma forma que euglicémicos
expostos ao estresse oxidativo também tem essa resposta (48,49). Dessa maneira podemos
pensar que nos individuos que tiveram seus parametros clinicos avaliados poderia haver uma
também melhora dos par@metros moleculares e vice-versa.

Comenta-se ainda o efeito anti-inflamatério do SFN por diminuicao de IL-6, PCR e TNF-a,
avaliados apenas por 1 estudo (28); a modulacdo de vias de proliferacdo celular promovendo
menor estimulo para tumorigénese avaliado por 1 estudo (37); a excrecdo aumentada de
poluentes atmosféricos e metabdlitos toxicos provenientes da alimentacdo (30,40) e a diminuig&do
na colonizacdo por H. pylori (34, 42). Em relagdo aos mecanismos anti-inflamatorios e de
diminuicéo de tumorigénese, acredita-se que o SFN esteja inibindo vias de sinalizacdo celular por
meio do Nrf2, como por exemplo, a via inflamatéria do fator nuclear Kappa-B (NF-kB), ou pelo
aumento de enzimas de fase Il classicamente ja descritas como parte deste estimulo. Entretanto,
mesmo o Nrf2 sendo o mais bem descrito mecanismo de agdo do SFN, seus efeitos ndo podem
unicamente atribuidos a esta via. Agyeman e cols (50) compararam a expressao génica
modulada por SFN e células knockdown para Keapl. Apenas 14% dos genes modulados por SFN
foram igualmente modulados por Keapl knockdown, indicando que a maioria dos genes regulados
pelo SFN ndo parecem ser regulados pela via Keapl/Nrf2. Ja o aumento da excrecdo dos
metabdlitos carcinogénicos na urina possivelmente relaciona-se a capacidade de desintoxicagéo
deste composto, por maior eliminacdo urinaria de acidos mercapturicos, via pela qual o SFN
também é eliminado (51).

Embora existam evidéncias epidemiolégicas consistentes que associem o consumo de
vegetais cruciferos com menor risco para o desenvolvimento de cancer, sao poucos os estudos de
intervencdo em humanos relacionados a esta doenca, sendo 0s mais convincentes 2 estudos que
avaliaram a infeccdo por Helicobacter pylori (34,42). Infec¢Bes por Helicobacter pylori (H. pylori)

sdo comuns e podem causar inflamacao gastroduodenal, Ulceras pépticas e aumentar o risco de
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neoplasia géstrica. O tratamento convencional consiste em uma terapia tripla de dois antibioticos
com um inibidor da bomba de prétons. Todavia, as taxas de erradicacdo ndo sao ideais,
possivelmente pelo aumento do nimero de cepas de H. pylori resistentes a antibiéticos, além de
apresentar diversos efeitos adversos, tais como nauseas, diarreia, dispepsia, dor de cabeca e
alteracdo da microflora gastrointestinal. Estes problemas indicam a necessidade do
desenvolvimento de novas estratégias para a prevencdo e erradicacdo do H. pylori (52). Os 2
trabalhos encontrados reforcam o potencial bactericida do SFN contra o H. pylori, sugerindo uma
possivel terapia dietética (53). Os resultados encontrados indicam também que o consumo de
brotos de brécolis pode reduzir a colonizagéo de H. pylori, mas néo fornece erradicagcdo completa.
O mecanismo que explica a atividade antibacteriana do SFN esté relacionado com a inativagéo da
urease. A capacidade do H. pylori prosperar no ambiente acido desfavoravel do estémago
depende da geragéo de grandes quantidades da enzima urease. Pela producdo de aménia a partir
da ureia do hospedeiro, a urease neutraliza a acidez gastrica, promove a inflamacgéo e favorece a
proliferagcdo do H. pylori. Pela capacidade de inativacdo da urease, o SFN poderia reduzir a
colonizacao gastrica e inflamacéo associada (54). Entretanto, estudos com tempos de intervencao
maiores, com grupo controle e maior tamanho amostral podem obter melhores resultados e
solidificar estes dados, visto que 1 dos estudos avaliados apresentou grande limitacdo a este
respeito (42).

Uma limitacdo importante da consisténcia dos resultados é a escassez de estudos sobre
0Ss mesmos temas, ou que avaliem desfechos semelhantes, além da variabilidade de parametros
mensurados em cada estudo, heterogeneidade de intervengfes, tempos de seguimento e
tamanho amostral. Nem todos os estudos determinaram a quantidade de GRR ou SFN presente
na intervencao realizada, dificultando também a conclusdo uma sobre dose ou concentracdo que

possa ser recomendada.

Conclusao
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Hé& evidéncias de potenciais beneficios do consumo de brdcolis sobre parametros clinicos
e moleculares em humanos, especialmente glicemia de jejum, perfil lipidico e estresse oxidativo,
permeados pela ingestdo de GRR e SFN. Todavia, estas evidéncias ainda séo limitadas.

Sao necessarios mais estudos de intervencdo bem controlados, menos heterogéneos e
com dosagem destes compostos de interesse, para avaliar os desfechos de forma mais

consistente e produzir conclusées com maior embasamento.
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Quadro 1: Artigos incluidos narevisao e principais resultados

Autores e | Tipo de estudo e Intervencao Pardmetros avaliados Resultados
ano amostra
Armah e ECR com 400 g de CT, presséo arterial Sem alteracdo em nenhum
cols., 2013 individuos com brécolis com sistdlica e diastdlica, dos parametros avaliados.
(26) moderado risco | alto teor de GLS HDL, LDL, TG, LDL
de (21,6 umol/g de oxidada,
desenvolvimento | GRR) ou 400 g PCR, velocidade de
de doencas de broécolis onda de pulso e rigidez
cardiovasculares padréo (6,9 arterial avaliada pelo o
(n=48) umol/g de GRR) Augmentation index
ou 400 g de
ervilha/semana
cozidos no
vapor durante
12 semanas
Bahadoran | ECR duplo-cego | 5ou 10 g/dia de Glicemia de jejum, Diminuic&o da glicemia de
e cols., com pacientes brotos de concentracéo de jejum em ambos os grupos
2012 diabéticos tipo 2 brécolis em pé insulina no plasma, intervencdo comparados
(27) (n=63) contendo sensibilidade insulinica aos valores basais. A
aproximadamen (glicemia de concentracao de insulina e
te 22,5 pmol/g jejum/insulina), 0 HOMA-IR diminuiram
de SFN ou resisténcia insulinica apenas no grupo que
placebo (amido (HOMA-IR) recebeu 10 g em relagdo
de milho ao placebo. Nao houve
colorido com diferenca no indice de
clorofila) sensibilidade insulinica em
durante 4 ambas as intervencoes.
semanas
Mirmiran e | ECR duplo-cego | 5 ou 10 g/dia de Glicemia de jejum, Diminuic&o da glicemia de
cols., 2012 com pacientes brotos de concentracao sérica de jejum e da proteina C
(28) diabéticos tipo 2 brocolis em p6 | proteina C reativa, IL-6, reativa em ambos os
(n=63) contendo TNF-a grupos intervencao
aproximadamen comparados aos valores
te 22,5 pmol/g basais. Diminuigdo néo
de SFN ou significativa de IL-6 e TNF-
placebo (amido a em ambos 0s grupos
de milho intervencdo comparados
colorido com aos valores basais.
clorofila) Diminui¢céo da proteina C
durante 4 reativa e IL-6 no grupo que
semanas recebeu 10g/dia em
comparacao ao placebo
apos a intervengao.
Bahadoran | ECR duplo-cego | 5ou 10 g/diade | Glicemia de jejum, CT, Diminuicdo na glicemia de
e cols., com pacientes brotos de TG, LDL, HDL e LDL jejum, CT e LDL em ambas
2012 diabéticos tipo 2 brécolis em pé oxidada, razao LDL intervencdes comparados
(29) (n=72) contendo oxidada/LDL, indice aos valores basais.

aproximadamen
te 22,5 pmol/g
de SFN ou
placebo (amido
de milho

aterogénico do plasma
(log TG/HDL), razéo
CT/HDL e LDL/HDL

Diminuic&o nos TG, na
razéo LDL oxidada/LDL e
no indice aterogénico do

plasma com o consumo de
10 g de brotos comparados




39

colorido com

aos valores basais.

dieta habitual
com exclusédo
de vegetais
cruciferos
durante 10 dias

clorofila) Diminui¢éo no HDL em
durante 4 relacdo aos valores basais
semanas apenas nos grupos
placebo e intervencéo 5 g
de brotos; no grupo que
consumiu 10 g a
concentracao de HDL se
manteve; sem alteracdes
nos demais parametros.
Kenslere | ECR cruzado com Bebidas com Excrecao urinaria de Aumento nos niveis de
cols., 2012 | individuos de uma brotos de metabdlitos de excrecao de conjugados
(30) comunidade com brécolis poluentes atmosféricos | de glutationa derivados de
alta incidéncia de liofilizados (acidos mercapturicos acroleina, crotonaldeido e
carcinoma diluidos em de acroleina, benzeno comparados com
hepatocelular suco de manga | crotonaldeido, 6xido de os valores pré-tratamento
(n=50) contento 800 etileno e benzeno) nos individuos que
umol de GRR receberam bebidas
ou 150 uymol de contendo SFN ou GRR.
SFN/dia ou suco N&o foram observadas
de manga diferencas entre os efeitos
durante 7 dias do SFN e GRR.
Bahadoran | ECR duplo-cego | 5ou 10 g/dia de | Parametros de estresse Diminuic&o na
e cols., com pacientes brotos de oxidativo (capacidade concentracédo de
2011 diabéticos tipo 2 brécolis em pé | antioxidante sérica total, | malondialdeido e aumento
(31) (n=63) contendo estado oxidativo total, da capacidade antioxidante
aproximadamen indice de estresse total em relacéo ao
te 22,5 ymol/g | oxidativo, concentra¢do palcebo em ambos os
de SFN ou sérica de tratamentos. Diminuicdo da
placebo (amido malondialdeido e LDL | LDL oxidada e no indice de
de milho oxidada) estresse oxidativo
colorido com comparados aos valores
clorofila) basais em ambos os
durante 4 tratamentos. Nenhum
semanas efeito foi encontrado no
estado oxidativo total.
Christianse ECR com 10 g/dia de Presséo sanguinea, N&o foram observadas
ne cols., pacientes brotos de funcéo endotelial alteraces significativas
2010 hipertensos brécolis em pé (dilatacdo mediada por | nos parametros avaliados.
(32) (n=40) contendo fluxo), CT, HDL, LDL.
aproximadamen
te 30,3 pmol/g
de GRR ou
dieta habitual
durante 4
semanas
Riso e ECR cruzado com 250 g/dia de Biomarcadores de Diminuicdo de oxidag&o no
cols., 2010 | adultos fumantes | brocolis cozido | danos e reparo do DNA DNA de células
(33) (n=27) no vapor ou mononucleares do sangue

comparado com o pré-
tratamento. Aumento da
resisténcia a ruptura da
cadeia de DNA induzida
por H,O, ex-vivo
comparado com o pré-
tratamento. Sem alteracao

na atividade da enzima de
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reparo 8-oxoguanina DNA
glicosilase (OGG1), bem
como nos niveis de
expressdo das enzimas
OGG1, nucleoside
diphosphate linked moiety
X-type motif 1 (NUDT1) e
heme-oxigenase 1 (HO-1).

Yanaka e | ECR com adultos 70 g/dia de Biomarcadores de Reducéo na concentracao
cols., 2009 infectados com brotos brdocolis colonizacéo pelo H. sérica de PGl e PGilI,
(34) Helicobacter contendo pylori (antigeno fecal de aumento da razao
pylori (n=48) aproximadamen H. pylori - HpSA, teste PGI/PGII, diminuicdo do
te 6 ymol/g de respiratério de ureia - HpSA e nos valores do
GRR (420 pmol | UBT) e biomarcadores UBT em relacdo aos
GRR/porgdo) ou | de inflamagao géastrica valores basais. Sem
brotos de alfafa | (concentracdo séricade | diferencas em relacéo ao
(controle) pepsinogénio | e II- PGI controle. Os niveis
durante 8 e PGll, razdo PGI/PGII) retornaram aos valores
semanas basais apds 2 meses.
Riso e ECR cruzado com 200 g/dia de Biomarcadores de Diminui¢é@o das bases
cols., 2009 | adultos fumantes | brdcolis cozidos danos oxidativo oxidadas no DNA em
(35) e ndo fumantes no vapor ou enddgenos no DNA, fumantes em comparacéo
(n=20) dieta habitual biomarcadores de risco aos valores basais.
com excluséo de cancer (atividade da | Aumento da resisténcia a
de vegetais Histona Deacetilase - ruptura da cadeia de DNA
cruciferos HDAC) em linfécitos, induzidas por H,O, ex-vivo
durante 10 dias niveis séricos do fator em fumantes e néo
de crescimento fumantes comparado ao
semelhante a insulina basal. Sem alteracdo na
(IGF-1). atividade da HDAC e nos
niveis séricos de IGF-I.
Riedl e Ensaio clinico de 25, 100, 125, Expressao de enzimas | Aumento na expressao das
cols., 2009 escalonamento 150, 175 ou 200 | antioxidantes de Fase Il | enzimas de maneira dose-
(36) de dose com g de brotos de (glutationa-S- dependente, com a
individuos brocolis transferase M1- inducé@o enzimatica
saudaveis (n=57) | homogeneizado GSTM1, glutationa-s- maxima observada na
s contendo transferase P1 - ingestdo de 200 g de
aproximadamen GSTP1, brotos de brécolis
te 0,283 NADPH:quinona comparado ao basal.
pmol/ml de SFN | oxidorredutase -NQO1 e Aumento na expressao
ou 200 g de heme-oxigenase-1- HO- | enzimética com a ingestéo
brotos de alfafa | 1) em células de lavado de 200 g de brotos de
durante 3 dias nasal brécolis em comparacao
ao controle.
Traka e ECR com homens 400 g de Marcadores de Sem diferengas nos niveis
cols., 2008 | adultos e idosos brécolis cozido | crescimento da prostata de PSA entre os grupos
(37) em ou ervilha/ (PSA) e vias de antes e depois do
acompanhamento semana sinalizacéo de tratamento. Modulagéo das
urolégico (n=22) seguindo dieta | proliferacéo celular para | vias de proliferacdo celular
habitual durante carcinoma prostatico promovendo menor chance
12 meses de tumorigénese
Gaspere | ECR cruzado com | Dose Unica de Expressao de genes Aumento da regulacéo de
cols., 2007 individuos 150 ml sopa de relacionados ao genes que metabolizam
(38) saudaveis (n=16) | brocolis padrao metabolismo de xenobiéticos, incluindo

ou de brocolis
com alto teor de
GLS contendo

xenobidticos e controle
do ciclo celular na
mucosa gastrica

tioredoxina redutase, aldo
ceto redutases e
modificador de subunidade
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respectivamente
682,6 pmol/L e

2295,9 umol/L

de SFN ou agua

glutamato cisteina ligase
no grupo alto teor de GLS
comparado aos valores
basais.
Supressao da expressao
de 4 genes (receptor
nuclear da subfamilia 1
grupo D2, proteina de
dimerizacdo MAX 1, fator
embrionério tireotréfico e
dominio basico hélice-alca-
hélice classe B2) em
ambos os grupos que
consumiram sopa de
brocolis.

Hakooz; Estudo piloto com 500 g de Atividade das enzimas Aumento na atividade das
Hamdan, individuos brocolis cru ou do citocromo P450 enzimas CYP2A6 e
2007 saudaveis cozido durante 6 (CYP2A6 e CYP1A2) CYP1A2 em comparacéo
(39) (n=10) dias relacionadas com o aos valores basais.
metabolismo de
xenobidticos
Kensler e ECR com 125 ml de Excrecéo de Embora os niveis urinarios
cols., 2005 | individuos de uma infuséo de biomarcadores néo diferissem entre os
(40) comunidade com brotos de carcinégenos (aflatoxina grupos no final do
alta incidéncia de brocolis urinaria e metabdlitos de tratamento, houve uma
carcinoma contendo 400 hidrocarbonetos correlacéo inversa entre as
hepatocelular umol de GRR policisticos arométicos- concentrac¢des de
(n=200) ou placebo trans, anti-PheT) ditiocarbamato (marcador
durante 2 de excrecdo do SFN) e
semanas aflatoxina-N7-guanina e
trans, anti-PheT no grupo
intervencao.
Murashima | Estudo piloto com 100 g/dia de CT, HDL, LDL, TG, Reducédo do CT e LDL
e cols., individuos brotos de acido urico, ureia, AST, | entre os homens, aumento
2004 saudaveis brécolis frescos | ALT, y-GTP, atividade do HDL entre as mulheres
(42) (n=12) durante 7 dias das células Natural em comparacao aos
Killers, concentragéo de valores basais.
aminoécidos Aumento na concentracao
plasmaticos (totais, plasmatica do aminoacido
essenciais, de cadeira cistina, sem alterag&o nos
ramificada, glicina, demais.
cistina e glutamato) Diminuigédo na
e marcadores de concentracao plasmatica
estresse oxidativo de PCOOH, aumento na
(concentragéo razdo CoQ10H2/CoQ10,
plasmética de diminuicdo na excrecdo
hidroperoxido de urinaria de 8-isoprostano e
fosfatidilcolina- PCOOH, | 8-OHdG comparados aos
razdo valores basais. Sem
CoQ10H2/CoQ10, alteracdes nos demais
excrecao urinéria de 8- parametros avaliados.
isoprostano e 8-
hidroxideoxiguanosina-
OHdG
Galan e Estudo piloto com Brotos de Biomarcadores de 7 dos 9 pacientes foram
cols., 2004 | adultos infectados | brécolis (14, 28 colonizacgédo pelo H. negativos para o HpSA
(42) por Helicobacter ou 56 g) pylori (antigeno fecal de apos os 7 dias (os 3 do
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pylori (n=9)

2 vezes ao dia
durante 7 dias

H. pylori -HpSA, teste
respiratorio de ureia -
UBT)

grupo 14 g, 2 do grupo 28
g e 2 do grupo 56 g)

e 6 continuaram negativos
ap6s 35 dias(os 3 do grupo
149,1dogrupo28ge?2
do grupo 56 g). O UBT foi
realizado em 6 pacientes,
com resultado negativo em
2 deles. A erradicacao do
H. pylori foi observada em
um paciente de cada um
dos trés grupos (14, 28 e
56 g brotos / dia).

ECR: ensaio clinico randomizado; SFN: sulforafano; GRR: glicorafanina; GLS: glicosinolatos; CT: colesterol
total; TG: triglicerideos; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; IL-6:

Interleucina-6; TNF-a: Fator de necrose tumoral- a;
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ANEXO — Normas de Publicacdo das Revista Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia & Metabologia

INSTRUGOES PARA AUTORES

Informacgdes Gerais

Ressaltamos a importancia de seguir estas instrugdes com atencdo. O néo
respeito as normas acarretara atrasos ao processo de revisdo do manuscrito (MS).

MS deve ser apresentado exclusivamente para os ABE&M, nunca ter sido
publicado ou estar sob consideracdo para publicacdo, em forma substancial, em
outro periédico, profissional ou leigo. O MS deve ser redigido em Inglés ou
Portugués, em conformidade com as especificacbes descritas abaixo. Os autores
gue nao sao fluentes na forma escrita do idioma inglés recomenda-se que o seu MS
seja revisado e editado por um expert nesse sentido antes da apresentacdo. Esta
iniciativa deve facilitar e acelerar todo o processo de revisédo e potencial publicacéao
do seu MS.

Trabalhos que ndo cumpram estes requisitos serdo devolvidos ao autor para
adequacao necessaria antes da revisdo pelo corpo editorial.

Todas as submissGes sdo a principio cuidadosamente avaliadas pelos
editores cientificos. Os MS que ndo estejam em conformidade com os critérios
gerais para publicacédo serdo devolvidos aos autores dentro de trés a cinco dias. Os
MS em conformidade sé&o enviados habitualmente para dois revisores.

Categorias de Manuscritos

Contribuicdes originais de pesquisa podem ser submetidas aos ABE&M como
artigo original ou comunicacao resumida. Outras categorias especiais de MS sao
descritas abaixo. Todos os MS devem seguir as limitacdes de nimero de palavras
para o texto principal, conforme especificado abaixo. O numero total de palavras ndo
inclui o resumo, as referéncias ou legendas de tabelas e figuras. O numero de
palavras deve ser anotado na pagina de rosto, juntamente com o namero de figuras
e tabelas. O formato é semelhante para todas as categorias de MS e € descrito em
detalhes na secéo "Preparacdo do Manuscrito".

Artigos Originais
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O artigo original € um relatério cientifico dos resultados de pesquisa original,
clinica ou laboratorial, que nédo tenha sido publicado, ou submetido para publicacéo,
em outro periodico, seja em papel ou eletronicamente. O artigo original ndo deve
exceder 3600 palavras no texto principal, ndo deve incluir mais de seis figuras e
tabelas e ter até 35 referéncias.

Comunicacdo Resumida

A comunicagdo resumida consiste de dados originais de importancia
suficiente para justificar a publicagdo imediata. E uma descricdo sucinta dos
resultados confirmatérios ou negativos de um estudo focado, simples e objetivo.
Objetividade e clareza aumentam a possibilidade de um manuscrito ser aceito para
publicacdo como comunicagdo rapida. O texto principal deve ter no maximo 1500
palavras, até 20 referéncias e ndo mais que duas ilustracdes (tabelas ou figuras ou

uma de cada).

Artigos de Reviséo

Os ABE&M publica artigos de revisdo que apresentam uma avaliacdo critica e
abrangente da literatura sobre questdes atuais no campo da endocrinologia e da
metabologia nas areas clinica ou basica. Todos os artigos de revisdo sao
submetidos preferencialmente apds convite dos ABE&M e estdo sujeitos a revisao
pelos pares. Artigos nesta categoria sdo encomendados pelos editores a autores
com experiéncia comprovada na area de conhecimento, ou quando a proposta
direcionada pelos autores em contato prévio, receber a aprovacao do conselho
editorial. Estes MS nao devem ter mais de 4000 palavras no texto principal, nao
podem incluir mais de quatro figuras ou tabelas e até 60 referéncias. Os autores
devem mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacéo para o uso de figuras ou tabelas

publicadas previamente.

Diretrizes ou Consensos
Consensos ou diretrizes propostos por sociedades de profissionais, forcas-
tarefa e outras associagOes relacionadas com a Endocrinologia e Metabologia

podem ser publicadas pela ABE&M. Todos os MS serdo submetidos a revisao por
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pares, devem ser modifichAveis em resposta as criticas e seréo publicados apenas se
cumprirem as normas editoriais da revista. Estes MS habitualmente ndo devem
ultrapassar 3600 palavras no texto principal, ndo devem incluir mais de seis figuras e

tabelas e ter até 60 referéncias.

Relato de caso

Comunicacdo breve utilizada para apresentar relatos de casos, ou de caso
isolado, de importancia clinica ou cientifica. Estes relatérios devem ser concisos e
objetivos. Devem conter dados de pacientes isolados ou de familias que adicionem
substancialmente conhecimento a etiologia, patogénese e histéria natural da
condicdo descrita. O relato de caso deve conter até 2000 palavras, ndo incluir mais

de quatro figuras e tabelas e ter até 30 referéncias.

Carta ao Editor

Cartas ao Editor podem ser apresentadas em resposta a artigos publicados
no ABE&M nas ultimas 3 edi¢cdes. As cartas devem ser breves comentarios
relacionados a pontos especificos, de acordo ou desacordo, com o trabalho
publicado. Dados originais publicados relacionados ao artigo publicado séo
estimulados. As cartas podem ter no maximo 500 palavras e cinco referéncias

completas. Figuras e tabelas ndo podem ser incluidas.

Preparacdo do manuscrito

FORMATO GERAL

Os ABE&M exige que todos os manuscritos (MS) sejam apresentados em
formato de coluna  Unica, seguindo as  seguintes  orientagdes:
* O manuscrito deve ser apresentado em formato Word.

» Todo o texto deve ser em espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos o0s
lados, usando fonte Times New Roman ou Arial, tamanho 11.

* Todas as linhas devem ser numeradas, no manuscrito inteiro, e todo o
documento deve ser paginado.

» Todas as tabelas e figuras devem ser colocadas apds o texto e devem ser

legendadas. Os MS submetidos devem ser completos, incluindo a pagina de titulo,



54

resumo, figuras e tabelas. Documentos apresentados sem todos esses
componentes serdo colocados em espera até que o manuscrito esteja completo.
Todas as submissfes devem incluir:
* Uma carta informando a importancia e relevancia do artigo e solicitando que
0 mesmo seja para publicacdo nos ABE &M. No formulario de inscricdo os autores

podem sugerir até trés revisores especificos e / ou solicitar a excluséo de até outros

trés.

O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem:

1. P4gina de titulo.

2. Resumo (ou Sumario para 0s casos clinicos).

3. Texto principal.

4. Tabelas e Figuras. Devem ser citadas no texto principal em ordem
numeérica.

5. Agradecimentos.

6. Declaracdo de financiamento, conflitos de interesse e quaisquer subsidios
ou bolsas de apoio recebidos para a realizacéo do trabalho.

7. Referéncias.

Pagina de Titulo

A pagina de rosto deve conter as seguintes informacdes:

1. Titulo do artigo.

2. Nomes completos dos autores e co-autores, departamentos, instituicoes,
cidade e pais.

3. Nome completo, endereco postal, e-mail, telefone e fax do autor para
correspondéncia.

4. Titulo abreviado de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina

5. Palavras-chave (recomenda-se usar MeSH terms e até 5).

6. Numero de palavras - excluindo a pagina de rosto, resumo, referéncias,
figuras e tabelas.

7. Tipo do manuscrito.
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RESuUMOS

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverao
ser apresentados com resumos de no maximo 250 palavras. O resumo deve conter
informagbes claras e objetivas sobre o estudo de modo que possa ser
compreendido, sem consulta ao texto. O resumo deve incluir quatro secdes que
refletem os titulos das secfes do texto principal. Todas as informacdes relatadas no
resumo deve ter origem no MS. Por favor, use frases completas para todas as
secdes do resumo.

INTRODUCAO

O proposito da introducéo € estimular o interesse do leitor para o trabalho em
guestdo com uma perspectiva histérica e justificando os seus objetivos.

MATERIAIS E METODOS

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que
outros investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos
horménios, produtos quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser
indicados. Para os métodos modificados, apenas as novas modificagcbes devem ser
descritas.

RESULTADOS E DiscussAo

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais
tanto no texto quanto por tabelas e / ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto
dos resultados apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacgéo de
tabelas e figuras, veja abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e
significado dos resultados, com comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua
relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussao devemos evitar a repeticdo
dos dados apresentados em Resultados, pode conter sugestées para explica-los e
deve terminar com as conclusdes.

AUTORIA

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo
Comité Internacional de Editores de Periodicos Meédicos (www.ICMJE.org). Co-
autoria irrestrita € permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em
contribuicdes substanciais para:

1. concepcgéo e desenho, analise ou interpretagdo de dados
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2. redacao do artigo ou revisao critica do conteudo intelectual

3. aprovacao final da versao a ser publicada.

Todas essas condicbes devem ser respeitadas. O primeiro autor €
responsavel por garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizagédo
do MS e que todos concordaram com seu conteldo e sua submissdo aos ABE&M.

CONFLITO DE INTERESSES

Uma declaracdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser
incluida no documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos.
Mesmo que os autores nao tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem
relatar na se¢cao Agradecimentos.

AGRADECIMENTOS

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram
para o estudo, mas nao atendem aos requisitos de autoria. Os autores s&o
responsaveis por informar a cada pessoa listada na secédo de agradecimentos a sua
inclusédo e qual sua contribuicdo. Cada pessoa listada nos agradecimentos deve dar
permissdo - por escrito, se possivel - para o uso de seu nome. E da
responsabilidade dos autores coletar essas informagoes.

REFERENCIAS

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre
parénteses), de acordo com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem
numérica no final do manuscrito, em uma pagina separada. Os autores sao
responsaveis pela exatiddo das referéncias. O niumero de referéncias citadas deve
ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de apresentacao.

TABELAS

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word).
Atencédo: ndo serdo aceitas tabelas como arquivos de Excel. As tabelas devem ser
auto- explicativas e os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e
conter as analises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma simples e
serem compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada tabela deve
ter um titulo conciso. Uma descri¢cdo das condi¢cdes experimentais pode aparecer em

conjunto como nota de rodapé.
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GRAFICOS E FIGURAS

Todos os graficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sao
responsaveis pela formatacdo digital, fornecendo material adequadamente
dimensionado. Todas as figuras coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores
na edi¢do online da revista, sem nenhum custo para os autores. Os autores seréao
convidados a pagar o custo da reproducédo de figuras em cores na revista impressa.
AplOs a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos custos de
Impressao.

FOTOGRAFIAS

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos
0S autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares, antes da submissdo do
MS, permissdo para eventual publicacdo de imagens. Se o MS contiver imagens
identificaveis do paciente ou informagcfes de saude protegidas, os autores devem
enviar autorizacdo documentada do proprio paciente, ou pais, tutor ou representante
legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e outros
funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar uma designacdo
numerica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as iniciais do nome.

UNIDADES DE MEDIDA

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o relogio
de 24 horas (por exemplo, 0800 h, 1500 h).

ABREVIATURAS PADRAO

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente apds a
primeira utilizacdo da abreviatura.

PACIENTES

Para que o MS seja aceito para submissao, todos os procedimentos descritos
no estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da
Declaracéao de Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de
revisao institucionais apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populacdes envolvidas no estudo devem ser
detalhadamente descritas. Os individuos participantes devem ser identificados

apenas por numeros ou letras, nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de



58

pacientes s6 devem ser incluidos se forem cientificamente relevantes. Os autores
devem obter o termo de consentimento por escrito do paciente para o uso de tais
fotografias. Para mais detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo potenciais
conflitos de interesse e devem indicar que houve esta comunicagédo no MS.

ANIMAIS DE EXPERIMENTAGAO

Deve ser incluida uma declaracdo confirmando que toda a experimentacdo
descrita no MS foi realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal,
como descrito nas Diretrizes Eticas.

DESCRIGAO GENETICA MOLECULAR

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os
nameros de rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por
exemplo as sequéncias de iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente
junto aos numeros rs . Os heredogramas devem ser elaborados de acordo com
normas publicadas em Bennett et al .J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI
10.1007/s10897-008-9169-9.

NOMENCLATURAS

Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de
Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutacdes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela Sociedade
Human Genome Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equlibrio Hardy-Weinberg dos polimorfismos
analisado na populacdo estudada. O célculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode
ajudar na descoberta de erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos
analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos genoétipos, dos alelos e dos haplotipos
- Sempre que possivel, o nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando
um nome comercial de propriedade é usado, ele deve comecar com letra maiuscula.

- Siglas devem ser usados com moderacao e totalmente explicadas quando usadas

pela primeira vez.
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TRABALHOS APRESENTADOS EM INGLES

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargdes e neologismos.
A revista ndo esta preparada para realizar grandes correcfes de linguagem, o que é
de responsabilidade do autor. Se o Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, 0 MS
deve ser revisado por um especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para os néo-
nativos da lingua inglesa e autores internacionais que gostariam de assisténcia com
a sua escrita antes da apresentacdo, sugerimos o servico de edi¢do cientifica do
American Journal Experts (http://www.journalexperts.com/index.php) ou o
PaperCheck (http://www.papercheck.com/).



