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1. Artigo original.

ATIVIDADE ANTIFUNGICA DA DECREINA CONTRA

trichophyton rubrum e candida albicans

ANTIFUNGAL ACTIVITY OF DECREIN AGAINST

candida albicans and trichophyton rubrum

Dieivisson da Silva dos Santos® Priscila Maciel Quatrin?

! Discente do curso de Biomedicina, Centro Universitario Ritter dos Reis,

(UNIRITTER). Dieivisson.biomed@agmail.com

2 Professora da faculdade de ciéncias da satde e bem-estar, Centro Universitario Ritter dos

Reis (Uniritter). Porto alegre. Priscilla.quatrin@ulife.com.br

1.1 RESUMO

INTRODUCAO: A Decreina é um farmaco comercial que age inibindo o crescimento dos
principais fungos causadores de onicomicose, possui em sua composicdo a
Triclorocarbana, Alkil Dimetil Carboxilamina, Palmitato de trietanolamina e Solucao
hidroalcoolica. O objetivo do estudo foi demonstrar a acdo deste farmaco contra
Trichophyton rubrum e Candida albicans, que estao entre os principais fungos causadores

de onicomicose.

METODOS: A acdo da decreina foi avaliada através do teste de susceptibilidade aos
antifangicos padronizado pelo CLSI para fungos filamentosos e leveduriformes. O ciclopirox

e o fluconazol também foram analisados em paralelo. O ensaio foi realizado em triplicata.

RESULTADOS: A acao da decreina foi avaliada contra 3 isolados clinicos de Trychophyton
rubrum e Candida albicans, através do método de micro diluicdo em caldo. A atividade
antifangica da decreina contra os isolados de T. rubrum foi o observada no poc¢o 5 e poco
6. Ja a atividade contra os isolados de C. albicans foi observada no poc¢o 8, 6 e 5. Como a
decreina ndo descreve a sua concentragdo do produto, ndo foi possivel obter o real valor
de CIM.
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CONCLUSAO: O presente estudo foi capaz de avaliar a acio da decreina contra os fungos
Trichophyton rubrum e Candida albicans, apresentando resultados satisfatorios na

avaliacdo da concentracgdo inibitoria, quando comparado aos outros antifingicos utilizados.
SUMMARY

INTRODUCTION: Decreina is a commercial drug that acts by inhibiting the growth of the
main fungi that cause onychomycosis. The aim of the study was to demonstrate the action
of this drug against Trichophyton analyzed in parallel. The assay was performed in triplicate.

rubrum and Candida albicans, which are among the main fungi causing onychomycosis.

METHODS: The action of decreina was evaluated using the CLSI standardized antifungal
susceptibility test for filamentous and yeast-like fungi. Ciclopirox and fluconazole were also

analyzed in parallel. The assay was performed in triplicate.

RESULTS: The action of decreina was evaluated against 3 clinical isolates of Trychophyton
rubrum and Candida albicans, using the broth microdilution method. The antifungal activity
of decreina against Trychophyton rubrum isolates was observed in wells 5 and 6. The
activity against Candida albicans isolates was observed in wells 8, 6 and 5. As decreine
does not describe its concentration of the product, it was not possible to obtain the real value
of CIM.

CONCLUSION: The present study was able to evaluate the action of decreina against the
fungi Trychophyton rubrum and Candida albicans, presenting satisfactory results in the
evaluation of the inhibitory concentration, when compared to the other antifungal

compounds or drougs.



1.2 INTRODUCAO:

A onicomicose € a onicopatia mais frequente, representando de entra a 40% de todas
as onicopatias. Cerca de 10% da populacdo mundial é afetada por onicomicose, a grande
maioria dos acometidos sdo idosos, ja que as unhas apresentam alteracbes na sua
estrutura com o passar dos anos, ficando mais frageis, facilitando assim a entrada de
patdgenos. Os fatores de higiene também podem influenciar, assim como circulacédo
periférica deficiente, diabetes, trauma ungueal repetido, exposicdo mais prolongada ao
patdgeno fangico, incapacidade de cortar as unhas dos pés pela limitacdo fisica e

crescimento mais lento das unhas. !

E uma doenca negligenciada, e com muitos obstaculos no seu tratamento, por ser
uma patologia silenciosa, o diagnoéstico € mais lento, influenciando assim no tratamento. A
importancia de novas opc¢des terapéuticas se faz presente para auxiliar no combate a estas

patologias de dificil e longo tratamento.

Os dermatofitos sdo um grupo de fungos capazes de invadir a derme onde ha
gueratina, esta que é a camada mais superficial da pele. Outras regides que também

possuem queratina, como unhas e cabelos também podem ser afetadas. ?

E uma patologia que pode ser transmitida entre individuos, facilimente encontrado
em saunas, banheiros, piscina, praia, objetos contaminados e calcados. A manifestacéao
clinica é a longo prazo, visto que o crescimento das unhas como dos cabelos € lento, o que
causa dificuldade para visualizar a a¢édo do patégeno.® No local de acdo da dermatofitose,
a presenca de pelos é nula durante o processo infeccioso, nos pés tem tendéncia
escamativa, na regido intradigital pode apresentar bolhas com vermelhiddo, nas unhas
pode apresenta fragilidade, ficar quebradica, por vezes delamina e esfarela, sob as unhas
apresenta crescimento de ceratose ungueal, apresentando também o descolamento
ungueal.* Locais Umidos, escuros e de ma higiene, sdo fatores facilitadores do seu

crescimento.

De um modo geral, o controle de infeccBes fungicas depende incialmente da
resposta imune do hospedeiro, pode também haver evasdo do patdégeno da resposta
imunoldgica, 0 que leva a necessidade de utilizar farmacos antifungicos. O tratamento é
longo e oneroso, que envolve a formulagédo de farmacos pertencentes a classe dos azéis e
das alilaminas, por exemplo, tendo como os principais exemplos a terbinafina, o itraconazol

e o fluconazol. O Ciclopirox topico também é uma opcao terapéutica, sendo utilizado nesse



estudo de forma paralela a Decreina. A combinagéo de tratamento entre farmacos orais e

topicos tem se tornado comum, na tentativa de aumentar a resposta terapéutica.®

Um dos principais géneros fungicos da classe dos dermatofitos que causa a
onicomicose € o Trichophyton, em especial o T. rubrum, este tem capacidade de supressao
e invasédo do sistema imunolégico do hospedeiro, tipo de fungo caracterizado por invadir o
estrato cOrneo e outras regides queratinizadas, onde progridem secretando enzimas e
deteriorando a queratina.® Candida albicans é atualmente a levedura mais patogénica no
homem, esta que possui o dimorfismo, que é a capacidade alterar sua morfologia
dependendo da temperatura e do ph , pode se apresentar como blastoconideos, ou com
pseudo-hifas e micélios verdadeiros, um dos métodos de diagndsticos , e 0 mais utilizado
é o PCR./

O diagnostico da onicomicose é realizado através do exame micoldgico direto e
cultural, ambos possuem caracteristicas especificas no exame, o cultural apresenta maior
sensibilidade, mas quando utilizados juntos, apresentam maior exatiddo na hora de liberar
o resultado, um exame deste tipo quando bem realizado € fundamental para auxiliar no

diagndstico e tratamento clinico a ser seguido .8

Foi encontrado no mercado comercial um farmaco com potencial atividade
antifangica, que tem apresentado excelentes resultados no tratamento das onicomicoses,
a decreina, que apresenta em sua composicao triclorocarbana, alkil dimetil carboxilamina,
palmitato de trietanolamina, s olucdo hidroalcéolica. Esse farmaco ainda néo foi alvo de
estudos cientificos, sendo este o primeiro capaz de demonstrar a eficacia através dos testes

realizados em comparativo com outros antifGngicos comerciais, o fluconazol e o ciclopirox.



1.3 METODOS:

Este estudo foi realizado em parceria com o Laboratério de Pesquisa em Micologia
Aplicada da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (LPMA/UFRGS), com a intencao
de analisar a inibi¢cdo de crescimento fungico quando em contato com a decreina, através
do teste de microdiluicdo em caldo. Os isolados analisados foram T. rubrum TRU 45, TRU
ATCC, TRU 47 e C. albicas CAMTO01, CAMTO02, CAMTO5.

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) da decreina foi definida pelo método de
microdiluicdo em caldo, de acordo com os protocolos e M38-A2 (fungos filamentosos) e
M27-A3 (fungos leveduriformes) com modificagées, ambos padronizados pelo CLSI °. Os
in6culos fungicos foram preparados em solugcdo salina estéril 0,85%, posteriormente
ajustados em espectrofotometro (GT7220, Global Trade Tecnology) no comprimento de
onda de 530 nm.

A suspenséo final do indculo contendo os conidios de fungos filamentosos foi obtida
apos diluicdes 1:50 em meio RPMI, para obtencdo do in6culo teste duas vezes mais
concentrado, sendo preparados a partir de culturas cultivadas em agar batata dextrose
(PDA) a 32 °C durante sete dias. Esta concentracéo é diluida 1:1 quando inoculada nos
pocos, resultando em um indculo final. As microplacas foram incubadas a 32 °C por quatro
dias (48h) e leitura da CIM foi realizada visualmente. Utilizamos também O ciclopirox nos
testes para comparacao, este € um antifungico de amplo espectro, que possui atividade
antiinflamatéria e antibacteriana. O seu perfil antimicrobiano inclui quase todos os
dermatofitos, leveduras, e bolores, deste forma é mais amplo doque a maioria dos

antimicoticos .10

A suspensao final de levedura foi obtida apos diluicdes 1:50 e 1:20, sendo a ultima
realizada em meio RPMI para obtencao do inéculo teste duas vezes mais concentrado (1 x
10% a 5 x 102 UFC/mL), sendo preparados a partir de culturas cultivadas em agar sabouraud
dextrose (SDA) a 35 °C. Esta concentracao foi diluida 1:1 quando inoculada nos pocos,
resultando em um inéculo final (0,5 x 10° a 2,5 x 10%). As microplacas foram incubadas a
35 °C por dois dias (96 h) e a leitura da CIM foi realizada visualmente. Utilizamos como
comparativo o Fluconazol, é indicado para o tratamento de grande variedade de infec¢des
fungicas, exerce atividade sobre varias espécies de fungos causadores de micoses

profundas e mucocutaneas !

Todos os ensaios foram realizados em meio RPMI 1640, contendo Lglutamina (sem

bicarbonato de sodio), tamponado a pH 7,0 com MOPS 0,165 mol/L, em triplicata. Em



paralelo foram realizados o controle de esterilidade (controle negativo) e o controle positivo

para viabilidade de células flingicas .2

1.4 RESULTADOS:

Apés andlise dos resultados, observamos que a Decreina apresenta um potencial
antifingico contra fungos dermatoéfitos do género Trychophyton rubrum pois foram

observados os seguintes resultados:
Inibicdo do TRU 45 e TRU 47 até o poco 5, do TRU ATCC até o poco 6.

Em paralelo também foi analisada a acao do ciclopirox contra os isolados de Trychophyton

rubrum que revelou uma CIM de 3,9 pg/mL contra os trés isolados.

Tabela 1: atividade antifungica da decreina contra T.rubrum

ISOLADO DECREINA CICLOPIROX
TRU 45 POCO 5 3,9 pg/mL
TRU 47 POCO 6 3,9 pg/mL
TRU ATCC POCO 5 3,9 pg/mL

Apés a analise dos resultados, observamos que a decreina apresenta um potencial
antifangico contra fungos leveduriformes do Género candida albicans, pois foram

observados os seguintes resultados:
Inibicdo do CAMTO1 até o poco 8, CAMTO02 até o poco 6, e CAMTO5 até o poco 5.

Em paralelo também foi analisada a acdo do Fluconazol contra os isolados de candida

albicans, que revelou a CIM de 1,9 pg/mL contra os trés isolados.

TABELA 2: atividade antifingica da decreina contra candida albicans,

FUNGO DECREINA FUCONAZOL
CAMTO1 POCO 8 1,9 pg/mL
CAMTO02 POCO 6 1,9 pg/mL
CAMTO5 POCO 5 1,9 pg/mL




1.5 DISCUSSAO:

Grande parte da populacao sofre de onicomicose causada por algum tipo de fungo, sendo
dermatdfito, filamentoso ou leveduriforme, as onicomicoses podem ser dividas em até 5
subtipos diferentes, (vale ressaltar que o individuo pode desenvolver mais de um subtipo),
onicomicose subungueal distal lateral, este é o tipo mais comum na onicomicose subungueal,
onde a invasao comeca no hiponiquio e vai progredindo até envolver o leito ungueal distal,
onicomicose superficial branca, onde a superficie superior da placa ungueal é afetada pelo
fungo, pode apresentar pontos ou manchas brancas, Onicomicose subungueal proximal, se
desenvolve quando o fungo atinge a superficie inferior da prega proximal, inicialmente na
proximidade das cuticulas, endonix onicomicose onde ha infeccdo somente na placa
ungueal, ndo atingindo o leito ungueal, Onicomicose distrofica total, quando ha a destruicao
de toda a parede ungueal 3. Frente este mal, surge a Decreina com seu poder de
reestruturacdo ungueal e inibicdo fungica, que tem como proposta final a prevencdo e o
tratamento das micoses de unhas, em um curto espaco de tempo, entre 2 e 3 semanas de
uso.'* E tem sido frequente o seu uso em consultérios de dermatologistas e podologistas

espalhados pelo Brasil,

Este farmaco possui em sua composicéo o alkil dimetil (Cloreto de benzalcénio), que pode
interferir com os mecanismos enzimaticos das bactérias, suas atividades antibacterianas
se devem a sua reatividade quimica, os efeitos toxicos se devem a acao quimica sobre 0s
agentes celulares, que impedem o extravasamento dos componentes celulares através do
citoplasma, para o exterior da célula, impedindo também a entrada de nutrientes para o
interior dela. E um agente bacteriostatico e seu uso deve ser restringido a desinfeccéo e
antissepsia.® Outro componente da decreina que tem agéo antimicrobiana, é o triclosan,
analogo de triclorocarbana, que cria uma espécie de filme na estrutura celular, este que é

capaz de inibir o crescimento de bactérias gram-positivas e gram-negativas.'®

Nosso estudo revelou a eficiéncia da decreina quanto ao seu potencial antifangico,
guando em contato com isolados do fungo dermatéfito T. rubrum, bem como isolados de
fungos leveduriformes de C. albicans. Em relagéo a eficacia do composto frente aos dois
géneros fungicos, os resultados foram similares, apresentando inibicdo no 5° e 6° pocos de

diluicdo para o T. rubrum, e 5° e 6° pocos para C. albicans, com excecdo de um isolado de



C. albicans (CAMTO01) que demonstrou inibicdo no 8° poco. Nesse sentido, pode-se dizer
gque CAMTO1 possui um perfil maior de sensibilidade, pois uma menor concentracao da

decreina foi capaz de inibir esse isolado.

Tanto o ciclopirox quanto o fluconazol, avaliados neste estudo frente isolados de T.
rubrum e C. albicans, respectivamente, apresentaram baixas CIMs, corroborando com

outros estudos publicados?'’

Vale ressaltar que mesmo com uma potente acao do fluconazol contra leveduras, este
ndo é indicado para o tratamento de onicomicose, em fun¢do da baixa concentracdo que

chega nas unhas, sendo mais indicado o ciclopirox*8

H. Coelho (2004), testou a acdo do fluconazol em contato com T. rubrum, que
apresentou atividade elevada. O resultado obtido através do teste utilizando ciclopirox
apresentou resultados semelhantes a outros ja publicados, evidenciando a acéo do farmaco

contra o fungo dermatofito.*®

Diversos tipos de tratamentos para onicomicose, estao disponiveis no mercado, sao dividos

em tratamentos topicos e orais, ambos tem longa duracao.

Vale ressaltar que nos orais, a ingesta do medicamento, por um grande periodo de tempo,
pode acarretar em disfuncdo hepatica?. Os tratamentos normalmente sdo interrompidos
pelo individuo que se julga curado, em um curto espaco de tempo, este se torna dificil pela
duracéo e falta de conhecimento da populacéo, o que justifica a necessidade de inserir no
mercado, um tratamento eficaz , realizado a curto prazo?!, desta forma, um estudo pioneiro,
em relacdo a decreina € de grande importancia, visto que esta apresenta resultados
satisfatorios quando posta em contato com fungos filamentosos e leveduriformes, e que até
0 momento ndo possui nenhum estudo cientifico publicado nos bancos de dados nacionais

e internacionais, sendo este o primeiro estudo. a decifrar os efeitos da decreina.

Baseado no estudo realizado, concomitante a revisao literaria, pode-se entender que a
acao da decreina vem dos agentes antimicrobianos cloreto de benzalcénio e triclosan.
Ambos associados apresentam inibicdo no crescimento, e protecdo celular, oque que o
agente infeccioso ultrapasse a barreira de protecdo, uma vez que o triclosan ndo permite
gue o agente ja instado na camada celular cresc¢a, enquanto o cloreto de benzalconio cria
uma barreira que impede uma nova invasao, nao permitindo que o agente infeccioso afete
a célula em tratamento. A decreina possui também outras formula¢des para uso tépico,
0leo de massagem com finalidade de estimulacéo a circulagdo sanguinea, pomada intense

indicado para prevencéo e tratamento das fissuras plantares e hiperqueratose, e a decreina



gotas, que assim como a spray possui indicagcédo para o tratamento de micoses de unhas

de maos e pés?.

Desta forma se entende que se faz extremamente necessario a discussdo e
informacdo a populacdo, sobre este farmaco, que apresenta acdo rapida, quando
relacionado a outros tratamentos, que se entendem até 6 meses, quando este necessita de
2 a 3 semanas de uso, facilitando a adeséao, visto que a populacdo ndo consegue concluir
o tratamento justamente por este ser extenso, estes acabam interrompendo o uso, por
acreditar que estdo curados apés pouco tempo de uso, ou por ndo conseguir realizar o
tratamento completo. Ainda se faz necessario a realiza¢do de novos estudos que venham
verificar a acdo da decreina em amplo espectro, realizando ensaios frente a outros fungos
filamentosos e leveduriformes, e também ensaio in vivo ( modelo de ensaio em unha de
porco como substituta da unha humana), ainda realizar ensaios que verifiguem a toxicidade

da decreina, avaliando interacdo cutanea.
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ANEXO 1: NORMAS CLINICAL AND BIOMEDICAL RESEARCH, ANTIGA REVISTA
HCPA

Instrugdes aos Autores

Escopo e politica


https://decreina.com.br/

A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, é uma publicacéo
cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). E um periddico cientifico
de acesso livre que tem a finalidade de publicar trabalhos de todas as areas relevantes
das Ciéncias da Saude, incluindo pesquisa clinica e béasica. Os critérios de sele¢do para
publicacdo incluem: originalidade, relevancia do tema, qualidade metodolégica e

adequacéo as normas editoriais da revista.

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) [http://www.who.int/ictrp/en/] e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) [http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim, somente serdo
aceitos para publicacéo os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido nimero de
identificagéo do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial dedicados ao registro

de ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados séo revisados por pares anénimos. Uma vez que o artigo
seja aceito para publicacdo, os seus direitos autorais sdo automaticamente transferidos
para a revista. O conteudo do material enviado para publicacdo na CBR implica que o
mesmo nao tenha sido publicado e ndo esteja submetido a outra revista. Artigos
publicados na CBR, para serem publicados em outras revistas, ainda que parcialmente,
necessitardo de aprovacao por escrito dos editores. Os conceitos e declaracdes contidos
nos trabalhos sao de total responsabilidade dos autores. Os artigos podem ser redigidos
em portugués, inglés ou espanhol. As submissfes em inglés sdo fortemente encorajadas
pelos editores. O manuscrito deve enquadrar-se em uma das diferentes categorias de

artigos publicados pela revista, conforme a seguir:

Forma e preparacao de artigos

SERAO CONSIDERADOS PARA PUBLICACAO

Editorial



Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos editores e submetido por
pessoa com notorio saber sobre o assunto abordado. Os editoriais podem conter até 1000
palavras. Esta se¢&o pode incluir o editorial de apresentagdo da Revista, assinado pelo
Editor, além de editoriais especiais, que compreendem colabora¢des solicitadas sobre

temas atuais ou artigos publicados na Revista.

Instrugdes aos Autores

Artigos de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis
sobre determinado tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos devem
apresentar resumo, nao estruturado com numero nao superior a 200 palavras (exceto
revisoes sistematicas — ver estrutura de resumo em ‘Artigos Originais’) e uma lista
abrangente, mas preferencialmente ndo superior a 80 referéncias. Tabelas devem ser
incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apds as referéncias) e as figuras devem ser

enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.

Artigos Especiais

Manuscritos exclusivamente solicitados pelos editores, sobre tema de relevancia
cientifica, a autores com reconhecida expertise na area e que nédo se enquadrem nos

critérios de Editorial.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que
contém todas as informacgdes relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados e
conclusdes, bem como replicar a pesquisa. A sua estrutura de texto deve apresentar 0s
topicos: Introducéo, Métodos, Resultados e Discussdo. A(s) conclusédo(des) deve(m) estar
no ultimo paragrafo da Discusséo, ndo sendo necessaria uma secao especifica.
Implicacdes clinicas e limitacdes do estudo devem ser apontadas. Para os artigos

originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introducdo, Métodos, Resultados e



Conclusoes), caso o artigo for escrito no idioma portugués, devera apresentar também o
resumo e titulo em inglés. O Resumo e o Abstract ndo devem exceder 250 palavras. Os
artigos submetidos nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras. Tabelas devem

ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apos as referéncias) e as figuras devem

ser enviadas como documentos suplementares em arquivos individuais.
InstrugOes aos Autores
Relatos de Caso

Sao artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a importancia do
caso em relacdo ao conhecimento atual na area. Devem conter até 1.000 palavras, com
um total de, no maximo, duas tabelas ou figuras e 15 referéncias, ja que o objetivo dos

relatos ndo é apresentar uma revisdo bibliografica.

A sua estrutura deve apresentar 0s seguintes topicos: Introducéo, explicando a
relevancia do caso; Apresentacao do caso (Relato do Caso) e Discussao. Os relatos de
casos devem descrever achados novos ou pouco usuais, ou oferecer novas percepgoes
sobre um problema estabelecido. O conteudo deve2l Instru¢des aos Autores Clin Biomed
Res 2018 3 limitar-se a fatos pertinentes aos casos. O sigilo em relacéao a identificacédo
dos pacientes é fundamental, ndo devendo ser relatadas datas precisas, iniciais ou
gualquer outra informacdo néo relevante ao caso, mas que eventualmente possa
identificar o paciente. Os Relatos de Caso devem ter Resumo néo estruturado com no

maximo 150 palavras.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apos as referéncias) e as

figuras devem ser enviadas como documentos suplementares em arquivos individuais.
Relatos de Casos:

Imagens em Medicina Secao destinada a publicacdo de Imagens elucidativas, ndo usuais
e/ou de amplo interesse de situacdes médicas. Deve conter até 500 palavras e um total

de cinco referéncias. Duas a trés imagens (resolu¢do minima de 300 dpi).
Cartas

OpiniBes e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de relevancia
cientifica e/ou observagdes clinicas preliminares. O texto deve ser breve com, no maximo,
500 palavras. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no maximo, cinco

referéncias. Ndo devem ter resumo.



Comunicagdes

Breves Comunicacdes breves sao resultados preliminares de pesquisas originais ou
estudos mais pontuais que contém todas as informacdes relevantes para que o leitor
possa avaliar os seus resultados e conclusdes, bem como replicar a pesquisa. A estrutura
€ semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo (Portugués, Espanhol, ou Inglés)
nao deve exceder 150 palavras e o texto ndo deve exceder 1.200 palavras. Ter no

maximo duas Tabelas ou Figuras.
Instrucbes aos Autores
Suplementos

Além dos numeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana Cientifica do
HCPA.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relacdes pessoais ou financeiras que
influenciam seu julgamento. Estas relacées podem criar tendéncias favoraveis ou
desfavoraveis a um trabalho e prejudicar a objetividade da andlise. Os autores devem
informar sobre possiveis conflitos de interesse na ocasiao do envio do manuscrito. Cabe
ao editor decidir se esta informacéo deve ou ndo ser publicada e usa-la para tomar
decises editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse é o financiamento de
trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas, 0rgaos publicos ou outros.
Esta obrigacéo para com a entidade financiadora pode levar o pesquisador a obter
resultados que a satisfagcam, tornando Instrucfes aos Autores Clin Biomed Res 2018 4 o
estudo tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia do financiador em qualquer
etapa do estudo, bem como a forma de financiamento e o tipo de relacionamento
estabelecido entre patrocinador e autor. Os autores podem optar por informar nomes de

pareceristas para 0s quais seu artigo nao deva ser enviado, justificando-se.
PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informacgdes e imagens de pacientes que permitam sua identificacdo s6 devem ser
publicadas com autorizacao formal e por escrito do paciente, e apenas quando
necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizacao formal, o paciente deve conhecer o
contetdo do artigo e ter ciéncia de que este artigo podera ser disponibilizado na internet.
Em caso de duvida sobre a possibilidade de identificagdo de um paciente, como fotos com

tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a autorizagao formal. No caso de distorgéo de



dados para evitar identificacdo, autores e editores devem assegurar-se de que tais

distor¢gbes nao comprometam os resultados do estudo.
EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em animais deve
ter aprovagéo prévia de Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou Comiss&o de Etica no
Uso de Animais (CEUA), respectivamente. Os trabalhos deverao estar de acordo com as
recomendacdes da Declaracao de Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolucdes
CNS 466/2012 e complementares e da Lei 11.794/2008 para estudos em animais. E
importante indicar o numero do registro do projeto no respectivo Comité ou Comissao de

Etica, bem como da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), se aplicavel.
PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login e senha sao obrigatorios

para submissao e verificacdo do estagio das submissodes.

Identificac&o: devem constar: a) Titulo do artigo, claro e conciso. Nao usar abreviaturas.
Titulo reduzido para constar no cabecalho e titulo no idioma inglés; b) Nome completo dos
autores; c) Afiliacdo dos autores com a indicacéo da instituicdo e a unidade de vinculo
(titulos pessoais e cargos ocupados nao deverao ser indicados); d) Indicacéo do autor
correspondente, acompanhada do endereco institucional completo; e) Trabalho
apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento, o local e a data da

realizacao.

OSNOMESDETODOSOSAUTORES D O MANUSCRITO DEVEM SER
INDICADOS NO SISTEMA COM OS RESPECTIVOS ENDERECOS ELETRONICOS.

Resumo e Palavras-chave:

0s artigos devem conter o resumo em portugués e em inglés. Verificar a estrutura e o
numero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo especifico (ver
anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos apenas para 0s artigos originais,
devem apresentar, no inicio de cada paragrafo, o nome das subdivisbes que compdem a
estrutura formal do artigo (Introducdo, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-
chave, expressfes que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em namero
de 3 a 10, fornecidas pelo autor, baseando-se no DeCS (Descritores em Ciéncias da

Saude) publicado pela Bireme, que € uma traducédo do MeSH (Medical Subject Headings)



da National Library of Medicine, disponivel no endereco eletronico: http://decs.bvs.br. As

palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citacdes
no texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser
numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com algarismos
arabicos. As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo:
Textol. textol-3, texto4,6,9 .

Instrugdes aos Autores

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem
em que foram citadas no texto e encabecadas por um titulo apropriado. Devem ser
citadas no texto, mas deve-se evitar a duplicacdo de informacéo. As tabelas, com seus
titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. As abreviacdes devem ser especificadas
como nota de rodapé sem indicagcdo numérica. As demais notas de rodapé deverao ser

feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e graficos: as ilustracdes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser
enviadas em arquivos separados, em formato JPG (em alta resolu¢do — no minimo, 300
dpi). Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em
gue foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir sua reproducéo e
estarem no mesmo idioma do texto. Nao seréo aceitas fotocopias. Se houver figuras
extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores devem providenciar a
permissao, por escrito, para a sua reproducao. Esta autorizacdo deve acompanhar os
manuscritos submetidos a publicacéo. As figuras devem possuir um titulo e legenda (se

necessario). Ambos devem preceder a figura propriamente dita.

Abreviacfes: as abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira

utilizacdo. No restante do artigo, ndo é necessario repetir 0 nome por extenso.
Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome genérico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos

citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e pais de fabricacao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracéo de pessoas, grupos ou instituicées que
tenham colaborado para a realizagéo do estudo, mas cuja contribuicdo nao justifique suas
inclusdes como autores; neste item devem ser incluidos também os agradecimentos por

apoio financeiro, auxilio técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.



Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o
mesmo deve ser declarado. Caso nado haja, colocar nesta segéo: “Os autores declaram

nao haver conflito de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram
citadas no texto e identificadas com algarismos arabicos. A apresentacao devera estar
baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os
titulos de periddicos deverdo ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List
of Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine e disponibilizados no
endereco: ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-
se de que as referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas
exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidao das referéncias
bibliograficas é de responsabilidade dos autores. Comunicac¢des pessoais, trabalhos
inéditos ou em andamento poderéo ser citados quando absolutamente necessarios, mas
nao devem ser incluidos na lista de referéncias e apenas citados no texto. Caso
entendam necessario, os editores podem solicitar a apresentacao de trabalhos nao

publicados citados no manuscrito.
Exemplos de citacdo de referéncias:

Artigos de periddicos (de um até seis autores) Almeida OP. Autoria de artigos

cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.

Artigos de periddicos (mais de seis autores) Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S,
Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium carbonate as a phosphate binder in patients
with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.
Livros no todo

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-78.



Livros em que editores (organizadores) sao autores

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill

Livingstone; 1996.
Teses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periodico em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from:
URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html

Requisitos técnicos

Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12, margem de 2 cm
de cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto, agradecimentos, referéncias,
tabelas e legendas e as imagens enviadas em formato jpg ou tiff com resolucdo minima
de 300dpi.
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	MOPS ÁCIDO 3-[N-Morfilino] propanosulfonico
	A suspensão final de levedura foi obtida após diluições 1:50 e 1:20, sendo a última realizada em meio RPMI para obtenção do inóculo teste duas vezes mais concentrado (1 x 103 a 5 x 103 UFC/mL), sendo preparados a partir de culturas cultivadas em ágar ...
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