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ABSTRACT

Introduction: The present work deals with the effects of glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
receptor agonists in the context of obesity. These medications have a significant effect on
reducing body fat. It is known that patients with obesity, when reducing body weight, are
more likely to develop sarcopenia. Studies show benefits in the use of these medications in
terms of preserving and improving muscle mass. Objective: To evaluate the effects of
glucagon-like peptide 1 receptor agonists on muscle mass in patients with obesity.
Methods: A systematic literature review was conducted. To search for articles, the
PUBMED and VHL databases were used with the descriptors "liraglutide", "semaglutide”,
"muscle mass", "obesity" and "muscle”, obtaining 483 and 29 articles, respectively. 19
articles were selected from PUBMED and 1 from the VHL, when applying a 5-year filter,
inclusion criteria for articles with relevant titles and abstracts in relation to the topic and
excluding non-relevant articles. Results: The studies identified that GLP-1 analogues
improved muscle atrophy. Superior results were demonstrated in patients who combined
pharmacological therapy with diet and physical exercise. However, there is evidence that
this class of medications may be linked to decreased muscle mass, although studies on the
subject are relatively limited. Conclusion: The review highlights the ambiguity in the effects
of GLP-1 analogues in the treatment of obesity on muscle mass, pointing out studies that
indicate an increase and reduction in lean mass.
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1. INTRODUCAO:

A obesidade (definida como IMC = 30 kg/m2) é uma doenga crbnica caracterizada
pelo acumulo anormal ou excessivo de gordura corporal e afeta mais de 1 bilh&o de pessoas
em todo o mundo. Tendo em conta o aumento significativo do nimero de individuos com
excesso de peso, estd havendo maior progressdo no desenvolvimento de tratamentos
medicamentosos como abordagem complementar a dieta e ao exercicio fisico. No entanto,
a medida que estes tratamentos se tornam mais difundidos, também surgem questfes
relacionadas. Por exemplo, como estas drogas afetam a massa muscular em pessoas com
obesidade. (XIANG, et al., 2023)

Sabe-se que o0 musculo esquelético representa 45% do peso corporal total e
compreende 50 a 75% das proteinas do corpo, além disso, esta ligado ao metabolismo
energético. O mausculo esquelético também tem importante papel na regulacdo do
metabolismo da glicose e se relaciona a resisténcia insulinica principalmente em pacientes
diabéticos. A distrofia muscular pode acarretar em baixa massa muscular esquelética,
correlacionando-se com o risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2, comorbidade que é
associada a declinio de funcao fisica, distirbios de mobilidade, fraturas, e outros disturbios
metabdlicos, incluindo a obesidade. (FAN, et al., 2023)

Grande parte da populacdo com obesidade, devido ao aumento de gordura visceral,
apresenta outras comorbidades associadas que esta intimamente ligada a sindrome
metabdlica e a resisténcia insulinica. Nessa perspectiva, a indicacao para perda de peso
se faz necessaria. E notdrio que individuos com excesso de peso que emagrecem, mostram
uma diminuicdo ndo apenas da gordura corporal, mas também da massa muscular.
Ademais, a reducdo de musculo aumenta o risco de desenvolvimento de sarcopenia e
fragilidade, principalmente em idosos. Alguns estudos mostraram que medicagdes como a
liraglutida e a semaglutida, atuam reduzindo a gordura corporal, podendo também
apresentar uma reducdo da massa magra. (ISHII, et al., 2019)

A liraglutida e a semaglutida s&o agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), e atuam estimulando a secrecdo de insulina e inibindo secrecao de
glucagon. Essa classe de medicamentos reduzem o peso corporal, pois inibe o centro do
apetite e retarda o esvaziamento gastrico. Estudos evidenciaram que a liraglutida como a
semaglutida tem um papel importante na melhora da atrofia do musculo esquelético,
melhorando a fun¢do mitocondrial e a lesdo de miofibrilas do musculo, além de melhorar a

forca muscular. Dessa forma, foi visto em algumas pesquisas que a liraglutida e



semaglutida ndo apresentaram efeito significativo na reducdo de massa muscular quando
utilizados em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2, apresentando além disso, reducao
da gordura visceral. No entanto, um estudo que investigou o efeito da liraglutida no musculo
de ratos com diabetes, mostrou que pelo mesmo mecanismo de reducéo de peso corporal
pelos analogos de GLP-1, podem acarretar também em uma reducdo da massa muscular.
(YAMADA, et al., 2022)

Além disso, investigacdes envolvendo agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA),
evidenciaram efeito protetor contra a sarcopenia. Observou-se em estudo anterior que a
Exendina-4 (Ex-4) melhora a atrofia muscular no modelo de atrofia induzida por
dexametasona em camundongos. Outro GLP-1RA de acao prolongada, a dulaglutida,
demonstrou beneficios na manutencéo e funcdo muscular em condi¢des de imobilizacéo.
(MA, et al., 2021)



. OBJETIVOS:

Evidenciar o mecanismo em que 0s analogos de GLP-1 atuam na reducéo de peso
nos seres humanos.

Avaliar como o uso de analogos de GLP-1 afeta positivamente a massa muscular
em pacientes com obesidade durante o tratamento.

Investigar a acdo dos anélogos de GLP-1 em condicbes de perda de massa

muscular.



3. METODOLOGIA:

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura. Na base de dados PUBMED,
foram utilizados os descritores "liraglutide", “semaglutide”, "muscle mass", “obesity”,
“‘muscle” com o operador booleano "AND". Obteve um total de 483 artigos. Os filtros
utilizados foram: artigos completos e disponiveis, publicados em inglés, portugués,
espanhol ou chinés e artigos publicados entre os anos de 2019 e 2023. O critério de
incluséo foi: a partir da leitura dos titulos e resumos relacionados ao tema, e como critérios
de exclusdo: apos a leitura dos artigos na integra por ndo responderem a tematica e
duplicidade. Foram selecionados ao final 19 artigos. Na base de dados BVS, foram
utilizados os descritores "liraglutide", “semaglutide”, "muscle mass", “obesity” com o
operador booleano "AND". Obteve um total de 29 artigos. Os filtros utilizados foram: artigos
completos e disponiveis, publicados em inglés, portugués, espanhol ou chinés e artigos
publicados entre os anos de 2019 e 2023. O critério de incluséo foi: a partir da leitura dos
titulos e resumos relacionados ao tema, e como critérios de exclusdo: apos a leitura dos
artigos na integra por nao responderem a teméatica e duplicidade. Foi selecionado ao final
1 artigo. No total, foram selecionados 20 artigos.

Figura 1: Fluxograma da metodologia.

PUBMED

“LIRAGLUTIDE”,
“SEMAGLUTIDE”, . CRITERIOS DE INCLUSAO: A
' “MUSCLE”, PARTIR DA LEITURA DOS
“QBESITY”. TITULOS E RESUMOS
RELACIONADOS AO TEMA.
CRITERIOS DE EXCLUSAO:
APOS A LEITURA DOS
“LIRAGLUTIDE”, ARTIGOS NA INTEGRA POR
~ “SEMAGLUTIDE", NAO RESPONDEREM A
“MUSCLE MASS”, TEMATICA E DUPLICIDADE.
“OBESITY”.
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4. RESULTADOS:

Atualmente, existem alguns tratamentos farmacoldgicos eficazes para o tratamento
de obesidade aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), que s&o: orlistat,
naltrexona-bupropiona, liraglutida e semaglutida. No entanto, ao comparar revisdes
sistematicas e metanalises, foi identificado que, exceto a semaglutida, a liraglutida
apresenta mais chances de reduzir pelo menos 5% do peso corporal em relagéo as outras
medicagles. A perda de peso se mostrou mais eficaz com a liraglutida na dose de 3mg
uma vez ao dia, sendo este resultado dose-dependente. Alguns poucos estudos realizados
em pacientes com obesidade e sem diabetes, observaram que a semaglutida, na dose de
2,4 mg uma vez por semana possui maior aplicacdo clinica, e quando utilizada a dose de
0,2 mg uma vez ao dia pode se apresentar superior a liraglutida na perda de peso em sua
dose mais frequentemente aplicada. No entanto, a maior parte dos estudos envolvendo a
semaglutida se baseiam em pacientes com diabetes que tiveram uma reducdo de peso

como resultado secundério. (DENG, et al., 2022)

Foram realizados estudos em 2020, avaliando pacientes com sobrepeso e
obesidade, no periodo de pré-confinamento e pds-confinamento durante a pandemia do
SARS Cov. Apds avaliar o ganho de massa gorda, foi introduzido um planejamento de dieta
e exercicio fisico para o grupo |, e para o grupo Il, a introducao de dieta, exercicio fisico e
tratamento farmacoldgico com analogos de GLP-1. Foi visto que pacientes do grupo |
apresentaram uma variacdo na massa muscular significativa, enquanto os pacientes do
grupo Il ndo apresentaram perda da massa muscular, além de terem obtido melhores
resultados na perda de massa gorda média. (HIGUERA-PULGAR, et al., 2022)

Tabela 1 - Comparacédo dos efeitos de intervencdes em pacientes com sobrepeso e obesidade
durante a pandemia de SARS-CoV-2

Variavel Resultado
| ] |
NuUmero de pacientes 97
| |
Intervalo médio entre as medicdes 107 £ 30 dias
| I
Pacientes que perderam peso 81,4%




Diminuicdo da massa gorda

3,16 + 4,4kg

Grupo |

Perda média de gordura

Resultados menos eficazes

Perda de massa muscular

Significativa

Grupo I

Perda média de gordura

Melhores resultados

Perda de massa muscular

N&o significativa

Fonte: HIGUERA-PULGAR (2022)

Apos analises sobre o efeito da semaglutida oral em pacientes com diabetes, foi
evidenciado que 0s pacientes apresentaram aumento positivo ha massa livre de gordura
em 3 meses de terapia, como também preservou a massa muscular esquelética (MME). A
semaglutida oral teve efeito na diminui¢éo do tecido adiposo visceral. Em relacdo ao peso
corporal, a perda média foi de aproximadamente 4kg apds seis meses. Notou-se também
reducdo importante dos parametros glicometabdlicos, da alanina aminotransferase
(sugerindo melhora da lipotoxicidade hepética), e reducao do indice de esteatose hepética
e massa gorda. (VOLPE, et al., 2023)

Para além da reducdo dos niveis de glicose no sangue, analises apresentam
beneficios adicionais na liraglutida, incluindo a perda de peso, a diminuicdo da gordura
corporal e a manutencédo da massa muscular e da fungdo muscular. Portanto, a liraglutida
emerge como uma opcao apropriada para pacientes com diabetes tipo 2 e obesidade,
especialmente para o controle do peso em individuos com risco de perda muscular (YU, et
al., 2021). Adicionalmente, a liraglutida reduziu os niveis de acidos graxos causados pela
dieta rica em gordura no musculo esquelético e contribuiu para restauracdo parcial do
metabolismo de aminoacidos e carboidratos. (SEOKJAE, 2022)

Estudos em individuos com sobrepeso e obesidade que néo apresentam diabetes
como comorbidade, indicaram que a utilizacdo de tirzepatida, agonista duplo do receptor
de incretina GLP-1R/GIPR, na dose de 15 mg/semana, pelo periodo de 72 semanas, pode
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alcancar uma diminuicado de 20% no peso corporal, pelo mesmo mecanismo que agem 0s
agonistas de receptor de GLP1 (GLP-1RAs). (BAILEY, 2023)

Algumas pesquisas evidenciaram que agonistas de GLP-1 podem ter efeito anti-
sarcopénico. Essa classe de medicacdes provoca vasodilatacdo independente de insulina
e induz a fosforilacdo do Oxido nitrico sintase em células endoteliais. A exendina-4 (Ex-4)
apresentou melhora na atrofia muscular em um modelo de atrofia induzido por
dexametasona em camundongos e em outro modelo de atrofia muscular induzida pela
doenca renal crénica. (MA, 2021).

Outro estudo desenvolvido com animais, observou que a exposicdo a Ex-4 pode
elevar a captacédo de glicose, ativando a via de sinalizacdo da proteina quinase ativada por
5'-AMP (AMPK) nos miotubos L6 de ratos. Além disso, demonstrou que a Ex-4 apresentou
consumo maior de oxigénio e a expressao génica termogénica em miotubos C2C12,
relatando também que este medicamento proporciona efeitos terapéuticos na atrofia
muscular induzida por dexametasona (NGUYEN, 2020).

Ja4 a dulaglutida apresentou resultados positivos nas fun¢cdes musculares em
condicbes de desuso, demonstrando maior forca de preensdo em camundongos
imobilizados e tratados com essa medicacdo. Também se observou que a dulaglutida
aumentou a expressao da proteina de choque térmico 72 (Hsp72), que possui efeito inibidor
na degradacdo muscular. Além do mais, estudos mostraram que os analogos de GLP-1
possuem efeito antiapoptotico em muitas linhagens celulares e foi descoberto que
camundongos tratados com a dulaglutida em condi¢cbes de imobilizacdo, reduziram a
inducdo da caspase-3 e realizou clivagem das proteinas Poli (ADP-ribose)polimerase
(PARP) (NGUYEN, 2020).

Tabela 2 - Efeitos da Dulaglutida na atrofia muscular por desuso: modelos animais.

Parametro HSp72 Apoptose Inflamacéao
| Tratamento com Aumento Possibilidade em A expressao de |
Dulaglutida consideravel nos diminuir MRNA de citocinas
musculos significativamente a pro-inflamatorias
Gastrocnémio e expressao de reduziram
Séleo Caspase-3 e PARP | significativamente.
clivada.
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Imobilizagao/ O nivel de Hsp72 Marcadores de Niveis de mRNA de
Desuso reduziu no musculo apoptose como: TNF-a, IL-1B e IL-6

s6leo, mas ndo se caspase-3, PARP | aumentaram em até

alterou no musculo | clivada e Bax foram 8 vezes em
gastrocnémio. aumentadas. condicdes de
desuso.

Fonte: NGUYEN (2020)

Outro estudo avaliou pacientes com obesidade e diabetes tipo Il associado, e
dividindo-os em 2 grupos, avaliou os resultados da terapia farmacolégica concomitante a
reducdo de 500 calorias na dieta. O primeiro grupo, foi administrado metformina e
liraglutida, e 0 segundo apenas a metformina. Ambos o0s grupos tiveram reducao importante
da hemoglobina glicada (HbAlc), glicose em jejum, e lipidograma. No entanto, o grupo que
foi administrado a liraglutida, tiveram efeitos muito mais significativos, tendo um maior
resultado na diminuicdo do peso corporal e nos niveis de colesterol total, LDL e
triglicerideos. Além disso, foi visto também o aumento dos niveis de HDL em 22,7%
(KESKIN, et al., 2022).

A liraglutida e a semaglutida melhoraram a atrofia muscular, o acimulo excessivo de
lipidios e o ganho de peso induzido por dieta rica em gordura. Ambas as drogas reduziram
0 aumento dos marcadores de atrofia muscular nos miotubos C2C12 e no musculo
esquelético. Além disso, demonstraram ser eficazes na restauracéo da tolerancia a glicose
e na recuperacao da resisténcia a insulina. No entanto, o bloqueio da expressao da proteina
sirtuina 1 (SIRT1) reduziu os beneficios. (XIANG, et al., 2023)

Em estudo realizado sobre os efeitos da semaglutida, foi observado que em 3 meses
de tratamento com essa medicacao, houve reducéo drastica do percentual de perda de
peso corporal total (TBW), indice de massa corporal (IMC), glicemia e HbAlc em pacientes
com obesidade e diabetes. Apesar da diminuicdo na porcentagem de massa gorda, nao foi
visto mudancas significativas no conteido mineral 6sseo. De acordo com estudo recente,
a semaglutida preservou a massa muscular esquelética, principalmente em membros

inferiores, na parte superior e inferior da perna. (OZEKI, et al., 2022)

Tabela 3 - Impacto da semaglutida na reducéo de peso e pardmetros metabdlicos em pacientes com

obesidade e diabetes

12



Parametro PoOs-tratamento com Significancia estatistica
semaglutida (3 meses) (p<0,05)
Peso corporal Reducéo Sim
indice de massa corporal Reducao Sim
Glicemia de jejum Reducéo Sim
HbAlc Reducao Sim
Peso da massa gorda Reducao Sim
(ka)
Peso da massa muscular Sem alteracao Sim
esquelética (kg)
Conteudo mineral 6sseo Nenhuma mudanca Nao

significativa

Fonte: OZEKI (2022)
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5. DISCUSSAO:

As medicagdes desenvolvidas recentemente para tratamento de diabetes e
obesidade sé&o: a liraglutida e a semaglutida. Sdo agonistas de hormonios peptidicos
derivados do intestino (as chamadas incretinas). O peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) e o polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) representam
incretinas que foram secretadas pelas células L e K do intestino, pelo sistema porta-
hepético, para favorecer a secrecao de insulina por estimulo de glicose. O GLP-1 e o GIP
sao facilmente inativados pela remocao do dipeptideo N-terminal pela dipeptidil peptidase
4 (DPP4). Visto que a GIP foi alterada em pacientes com DM2, acarretou o desenvolvimento
de farmacos analogos de incretinas e agonistas de receptores. Estudos mostraram que 0s
analogos do GLP-1 possuem efeitos anabdlicos musculares e podem interferir na atrofia
muscular preservando a massa corporal magra em camundongos, e recentemente mostrou
seu efeito de superar a resisténcia anabodlica em relacédo a alimentacdo em pessoas com
idade mais avancada. Os efeitos de saciedade dessa medicacdo provavelmente
demonstraram beneficios de forma equivalente aos pacientes sensiveis a dieta (SD) e
resistentes a insulina (RD), enquanto os efeitos anabdlicos do GLP-1 no esqueleto sdo
benéficos em individuos com obesidade RD. (PILEGGI, et al., 2023)

Estudos demonstram que o tecido adiposo em individuos com excesso de peso pode
produzir grandes quantidades de adipocitocinas e inflamacao, resultando em intoleréncia a
glicose e hiperinsulinemia. Isso interfere nas vias de sinaliza¢cdo da insulina. Assim, foi
observado que pessoas com sobrepeso e obesidade tém uma reducdo significativa de

diabetes quando reduzem seu peso corporal em 5-10%. (ZHANG, Y. et al., 2019)

De acordo com as diretrizes para terapia de obesidade, recomenda-se iniciar a
terapia farmacoldgica em adultos com IMC maior ou igual a 30kg/m2, ou em pacientes em
gue o IMC é maior ou igual a 27 kg/m2 que tenham alguma comorbidade associada, como
hipertenséao, dislipidemia, resisténcia insulinica ou diabetes tipo Il. Sabe-se que a liraglutida,
embora aumente a secre¢éo de insulina devido ao estimulo de glicose pelo pancreas, reduz
0s niveis de glucagon, e por atuar no hipotalamo, aumenta a sensacao de saciedade devido
ao retardo no esvaziamento géstrico. Além disso, € uma medicacdo com baixo risco de
hipoglicemia, ja que a reducdo do hormonio glucagon é glicose dependente. Com o
beneficio adicional da perda de peso, foram desenvolvidas formulagdes com doses mais

elevadas, direcionadas para o tratamento de obesidade. (KESKIN, et al., 2022)
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Os efeitos significativos das medicacdes agonistas do receptor de GLP1 (GLP1-RA)
para sobrepeso e obesidade, fez necessario analisar seus resultados nos compartimentos
corporais. O aumento da massa livre de gordura (MLG) foi explicado em parte pela
preservacdo da massa muscular esquelética e pela distribuicdo dos fluidos do corpo de
forma melhorada. Isto se consente com estudos que mostram que 0 GLP-1 eleva o fluxo
sanguineo vascular e aciona a transmisséo de glicose no musculo esquelético pela proteina
quinase ativada por AMP (AMPK), que realiza assim a sintese muscular, diminuindo a sua

degradacéo e aperfeicoando o recrutamento microvascular muscular. (VOLPE, et al., 2023)

Estudos com idosos portadores de diabetes mostraram que o exercicio fisico
combinado ao aerobico e resistido por 6 meses melhorou a sintese proteica muscular e a
qualidade miocelular, mantendo a massa muscular durante a terapia de perda de peso.
Essas descobertas destacam a importancia de pesquisas futuras que estudam as
interacOes entre farmacos antidiabéticos e fatores de estilo de vida; isso fornecera novas
maneiras de melhorar a funcdo muscular em pacientes com diabetes e reduzir o risco de
sarcopenia. (ZHANG, Y. et al., 2019)

Sabe-se que a sarcopenia esta associada ao mau controle glicémico, ao aumento
no risco de fraturas e pior qualidade de vida. Além disso, a inflamacé&o crénica associada a
disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo favorecem a atrofia muscular. Foi visto que
existe uma reducédo progressiva da massa muscular em uma taxa anual de 1%-2% depois
dos 30 anos de idade, diminuindo para 1,5%-3% ao ano apds os 60 anos de idade e
acelerando ainda mais ap0ds os 75 anos de idade. Sabendo que o musculo é o local mais
importante para consumo de glicose, a diminuicdo da massa muscular acarreta aumento
da resisténcia a insulina. Assim, a sarcopenia € uma das causas da resisténcia a insulina,
0 gue, por sua vez, piora a perda de musculo esquelético (MA, 2021). Por isso, deve-se
prevenir e tratar pacientes sarcopénicos, o que inclui medidas nédo farmacol6gicas, como
dieta rica em proteinas e a pratica de exercicios. Alguns medicamentos hipoglicemiantes,
como a liraglutida, podem auxiliar na perda de peso e aumentar a massa muscular, sendo

Uteis em pacientes com maior risco para sarcopenia. (LIU, et al., 2023)

Foi visto que em 24 semanas de tratamento com a liraglutida, foram associadas a
perda de gordura e aumento do indice muscular esquelético (pela soma da massa de
tecidos moles livres de gordura da regido de bracos e pernas), e tropismo muscular
preservado principalmente em pessoas com diabetes e individuos com sobrepeso ou

obesidade. Estudo em humanos evidenciou que apoOs a realizacdo dos tratamentos, a
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semaglutida reduziu significativamente a massa livre de gordura (MLG) ou a massa magra
total, e demonstrou um grande aumento na perda de peso, como também aumento na

proporgdo de massa magra em 1,2%. (LIU, et al., 2023)

A inatividade fisica € uma das causas de atrofia muscular e o desuso esta
intimamente relacionado ao processo inflamatério. Além disso, os analogos de GLP-1
mostram-se eficazes como anti-inflamatérios em doencas inflamatorias crénicas. Foi visto
que a producdo de citocinas inflamatérias foi inibida no musculo gastrocnémio (GA) apos
tratamento com a dulaglutida. Também foi relatado que a proteina Hsp72 tem a capacidade
de inibir a degradacédo e a inflamacdo muscular, além de que sua maior expressao pode
proteger o musculo esquelético da atrofia. Pesquisas mostraram que a dulaglutida ou a Ex-
4 podem aumentar 0s niveis da proteina Hsp72. Portanto, a dulaglutida pode ter a
capacidade de recuperar a massa muscular, o tamanho das fibras musculares e inibir a
expressdo de citocinas inflamatérias e genes apoptoticos (apresentando reducdo dos
marcadores apoptoéticos: caspase-3 e PARP), melhorando assim a atrofia muscular por
desuso. (NGUYEN, 2020)

Pesquisas indicam que a semaglutida, em particular, exibe uma notavel habilidade
para reduzir o peso corporal e a gordura intramuscular, enquanto estimula a producédo de
proteinas musculares. Adicionalmente, ela aparenta aumentar a propor¢do de musculo
esquelético e melhorar a fungcado muscular em camundongos com obesidade, possivelmente
modificando o metabolismo de lipidios e &cidos organicos nos musculos (REN, et al., 2022).
Um estudo adicional revela que a administracdo oral de semaglutida por um periodo de 24
semanas conduziu a diminuicdo da gordura corporal em pacientes japoneses
diagnosticados com diabetes tipo 2, sem impacto sobre a massa muscular. No entanto, o
trabalho exige investigacbes adicionais para esclarecer de forma mais abrangente o
significado farmacoldgico e a pertinéncia clinica da administracdo oral de semaglutida.
(UCHIYAMA, et al., 2023)

Estudos recentes destacam que analogos de GLP-1 podem provocar uma
diminuicdo da massa muscular em pacientes com diabetes tipo 2, pois esses medicamentos
estdo expressos em o6rgdos fora do pancreas, como o cérebro e o estbmago, e a
administracdo dessas medicacbes podem reduzir o apetite, a ingestdo de alimentos e
retardar o esvaziamento gastrico. Em contraste, estudos indicam que o tratamento com
medicamentos da classe GLP-1 aumenta o fluxo sanguineo nos musculos e promove a

sintese de proteina muscular em idosos apos as refei¢des, através da dilatacdo dos vasos
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sanguineos devido a ativacdo da Oxido nitrico sintase endotelial, e aumento da absorcéo
de glicose nos musculos, devido a expressao abundante do GLP-1 em células endoteliais.
Assim, os agonistas de GLP-1 podem oferecer beneficios especificos contra a fraqueza
muscular em condi¢des patoldgicas. (YAMADA, et al., 2022)
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6. CONCLUSAO:

Este trabalho proporcionou uma visdo abrangente e atualizada sobre o papel dos
agonistas do receptor de GLP-1 na abordagem da obesidade. Essa classe medicamentosa
demonstrou eficacia significativa na reducéo da glicose e peso corporal.

Além disso, através desta revisao de literatura, foi possivel adentrar em um cenério
complexo e contraditério quanto aos analogos de GLP-1 no tratamento da obesidade e seus
impactos na massa muscular. Nao obstante, uma observacédo de grande relevancia € que
a maioria dos estudos selecionados aponta para o potencial desses medicamentos em
melhorar a atrofia muscular, aumentando a massa muscular esquelética. Pesquisas
mostraram como a semaglutida favorece a producdo de proteinas musculares e seu
impacto na melhora da funcdo muscular.

Estudos evidenciam que farmacos pertencentes a classe de analogos de GLP-1,
como exendina-4 e dulaglutida, demonstraram uma melhora da atrofia muscular em um
modelo induzido por dexametasona, além de aumentar o numero de proteinas associadas
a preservacao da massa muscular.

Dentre os andlogos de GLP-1 utilizados para tratamento de obesidade, a liraglutida
e semaglutida foram as medica¢cBes que apresentaram maior eficacia na perda de peso e
aumento na massa muscular. A semaglutida apresentou 6timo efeito em aumentar a sintese
muscular e sua funcao. A liraglutida apresentou reducéo de peso em 5% do peso corporal
em relacdo as outras medicacdes aprovadas pela FDA para tratar obesidade. Poucos
estudos relacionam a semaglutida como superior a liraglutida em relagcéo a perda de peso,
pois a maior parte dos estudos foram realizados em pacientes com excesso de peso
apresentando diabetes.

No entanto, uma parcela reduzida de pesquisas sugere que esses agentes
farmacologicos, especialmente liraglutida e semaglutida, podem estar relacionados a
diminuicAo da massa muscular, através do mesmo processo de diminuicdo do peso
corporal. Diante desse panorama multifacetado, esta revisdo ressalta a premente
necessidade de investigacOes adicionais, a fim de elucidar de forma abrangente os
mecanismos pelos quais a farmacoterapia influencia a massa muscular em pacientes com

excesso de peso.
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NORMAS DE SUBMISSAO: The Archives of Endocrinology and Metabolism - AE&M

Politica Editorial

The Archives of Endocrinology and Metabolism — AE&M — é uma revista de acesso
aberto, streaming, revisada por pares, dedicada a publicacéo e divulgacdo de pesquisas
originais nas areas de endocrinologia, diabetes e metabolismo. A revista tem como missao
divulgar estudos que promovam o avanco do conhecimento nessas areas e contribuam
para o desenvolvimento de novas terapias e abordagens clinicas.

A revista € uma publicacdo oficial da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) e estd indexada em diversas bases de dados nacionais e
internacionais, o que aumenta a visibilidade e acessibilidade dos artigos publicados. A
AE&M é uma importante fonte de informacdo e atualizacdo para pesquisadores,
profissionais de salde e estudantes interessados em endocrinologia, diabetes e

metabolismo.

A AE&M publica artigos em diversas categorias, sendo:
— Artigos Originais: artigos inéditos com relevancia cientifica e impacto significativo na area;
— Artigos de Revisdo: artigos que fornecem uma visdo geral e critica de um topico
especifico;

— Comunicacdes Breves: artigos que apresentam resultados preliminares ou estudos com
escopo limitado;
— Diretrizes e Consenso: documentos elaborados por especialistas na area para orientar a
pratica clinica,
— Relatos de Casos: descrevem casos clinicos interessantes e inusitados e
— Cartas ao Editor: permitem a discusséo e o debate sobre temas relevantes na area.

Vale ressaltar que a AE&M aceita preprints (versdes de manuscritos que foram publicados
em servidores de pré-impressao antes da revisdo por pares) como submissdes validas para
consideracgao.

A AE&M segue as recomendagoes do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE - http://lwww.icmje.org/), do Committee on Publication Ethics (COPE -
https://publicationethics.org/), do  Council of Science Editors (CSE -
https://www.councilscienceeditors.org/) e da World Association of Medical Editors (WAME
— http://www.wame.org/).

A aceitacdo é baseada na originalidade, significancia e contribuicdo cientifica. Ndo serdo
aceitos artigos com fins meramente propagandisticos ou comerciais. Os artigos devem ser
submetidos apenas em inglés, utilizando linguagem facil e precisa, e evitando a
informalidade da linguagem coloquial. Somente serdo considerados para avaliacdo os
manuscritos cujos dados nédo estejam sendo avaliados por outros periodicos e/ou que nao
tenham sido publicados anteriormente.
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Os conteudos publicados na AE&M estdo licenciados sob Creative Commons (CC-BY)
Attribution 4.0 International (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

Os autores sao fortemente encorajados a usar diretrizes apropriadas de relato ao preparar
e submeter manuscritos para maximizar a transparéncia e a reprodutibilidade.

Uso inclusivo da linguagem

A AE&M endossa o conceito de people-first language. A linguagem, em todas as
publicacdes, deve ser colocada primeiro na pessoa e depois na doenga, como 0 seguinte
exemplo: sujeito com obesidade em vez de sujeito obeso, sujeito com diabetes em vez de
sujeito diabético. O mesmo deve valer para outras doencas, por exemplo: ndo usar
acromegadlica, osteoporaética, hipertensiva, entre outras. Verifique seu texto antes de postar
para evitar atrasos desnecessarios no reenvio.

Por favor, leia abaixo para mais informacoes:
Pessoas-Primeira Lingua como uma ferramenta importante para combater o estigma

A linguagem tem um impacto significativo nas percep¢des, comportamento, motivacao e,
consequentemente, resultados de saude. A contribuicdo da comunidade médica e cientifica
€ essencial para a evolucdo da linguagem no sentido de reduzir o estigma associado a
doencas ou deficiéncias.
O movimento "People First" teve inicio em 1974, com foco nas pessoas com deficiéncia, o
gue pode ter contribuido para sua crescente integracdo na comunidade. A linguagem
People-first foi adotada pela Associacdo Americana de Psicologia em 1992, com o objetivo
de diminuir o foco que é colocado no diagnéstico e aumentar o foco na pessoa. Desde
entdo, tem sido amplamente adotada por diversas organizacfes de doencas cronicas e
incapacidades(1). A linguagem People-first € o padrdo quando se refere a pessoas com
doencas cronicas de forma respeitosa, sem rotuld-las por sua doenca(2).
Nos ultimos anos, as sociedades de diabetes também se preocuparam com as escolhas
linguisticas. A Diabetes Australia foi a primeira a publicar uma declaracéo de posicdo em
2012 pedindo uma "nova linguagem para o diabetes” (3), seguida pela Federacéo
Internacional de Diabetes, que escreveu um documento técnico sobre filosofia da
linguagem. Em 2017, a Associacdo Americana de Educadores em Diabetes (AADE) e a
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) organizaram uma forga-tarefa sobre linguagem
no cuidado e educacéo do diabetes e emitiram um documento com recomendacgdes para a
linguagem relacionada ao diabetes que seja respeitosa, inclusiva, centrada na pessoa e
baseada em pontos fortes para clinicos de diabetes, educadores de diabetes,
pesquisadores, editores de revistas e autores, e outros profissionais que se comunicam
sobre diabetes (4). Desde entdo, o documento Standards of medical care in diabetes
publicado anualmente pela ADA inclui uma recomendacdo para "usar uma linguagem
centrada na pessoa (por exemplo, '‘pessoa com diabetes' € preferida em vez de 'diabético’)"
(5).
Quando se trata de obesidade, no entanto, a comunidade cientifica esta um passo atras
(2). Uma simples pesquisa no Google académico usando o termo "pessoas diabéticas"
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mostra cerca de 13.500 resultados, enquanto o termo "pessoas com diabetes" mostra
295.000 publicacbes. No caso da obesidade, observa-se o contrario: 73,3 mil resultados
para "pessoas obesas" e 11,2 mil para "pessoas com obesidade". N&o
surpreendentemente, a obesidade é uma doenca fortemente associada ao estigma em
diferentes cenarios (emprego, escolas, relacbes pessoais) e € extremamente comum
também em ambientes de cuidados de saude(2). Nesse contexto, individuos
estigmatizados devido ao seu peso, ou culpados por seus profissionais de saude, tendem
a ganhar mais peso e ter piores resultados de saude, de acordo com varios estudos(6-8).
Dessa forma, as questdes de linguagem e o uso da linguagem people-first poderiam ajudar
a combater o estigma, evitando a caracterizacdo de um individuo por sua doenca(2).
Considerando isso, a Obesity Coalition Action convocou autores e editores de pesquisas
académicas, escritos cientificos e publicacfes sobre obesidade a usarem a linguagem das
pessoas em primeiro lugar(9). Varias organizacdes ja aderiram, incluindo a The Obesity
Society, a World Obesity Federation e a European Association for the Study of Obesity.
O conselho editorial dos Arquivos de Endocrinologia e Metabologia, alinhado com as
principais revistas que abordam diabetes e obesidade, decidiu incluir o uso da primeira
lingua como requisito para a publicacdo do manuscrito. Acreditamos fortemente que as
revistas cientificas devem apoiar a linguagem de punho das pessoas, a fim de contribuir
para a reducdo do preconceito e do estigma. Espera-se que tal mudanca de paradigma na
linguagem cientifica contribua para uma mudanca positiva nha educacao e na pratica em
saude.
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mar 14]. Disponivel em: https://www.obesityaction.org/action-through-advocacy/weight-
bias/people-first-language/

Pré-impresséao

Os Arquivos de Endocrinologia e Metabologia (AE&M) incentivam o acesso aberto e 0
compartilhamento de informagdes com o objetivo de gerar conhecimento entre o0s
pesquisadores que dele necessitam para subsidiar seu trabalho. Dito isso, a AE&M aceita
manuscritos que tenham sido autoarquivados em repositérios de pré-impressdo, como
arXiv, MedRxiv, PeerJ e Research Square, entre outros, se 0 repositorio ndo restringir os
direitos autorais e os direitos de reutilizacdo do autor. Os autores que depositaram o
manuscrito em um servidor de pré-impressdo devem verificar se a licenca exigida pela
plataforma é compativel com a politica de direitos autorais da AE&M e vice-versa.

O preprint consiste em uma versao completa de um trabalho cientifico que ainda néo foi
revisado por pares. Os preprints operam independentemente da revista e a publicagao de
um preprint ndo afeta o processo de revisédo por pares. Os preprints podem ser postados a
gualquer momento durante o processo de revisdo por pares. A AE&M endossa as
recomendacdes do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e s6 aceita

preprints que possuam as seguintes caracteristicas:
= [dentificagao clara de que o manuscrito depositado no servidor de preprints ainda néo foi
revisado por pares;

= O manuscrito depositado deve indicar as fontes de financiamento;
= O servidor de pré-impressao permite submeter uma versao revisada de um manuscrito a
gualquer momento (antes da aceitacdo do manuscrito).

A AE&M exige o preenchimento do Open Science Compliance Form, que deve ser
submetido como ARQUIVO SUPLEMENTAR ao manuscrito, € que sera acessivel aos
revisores. A AE&M encoraja os editores a expressarem quaisquer comentarios ou opiniées
disponiveis sobre o manuscrito em Informacdes Adicionais (Formulario), para que os
editores possam incorporar esses comentarios em suas consideracdes aos autores.

Se 0 manuscrito for aceito pela AE&M, os autores devem atualizar o artigo preprint e incluir
as seguintes informacdes: Este € um manuscrito original de um artigo publicado pelos
Arquivos de Endocrinologia e Metabologia em [data de publicac&o], disponivel em: [URL e
DOI].

A AE&M néo aceita artigos depositados em servidores de pré-impresséo disponiveis para
a imprensa digital (Academia.edu ou Research Gate) ou que sejam divulgados fora da
comunidade cientifica antes ou durante o processo de submisséo e consideracdo na AE&M.
A AE&M aconselha autores e instituicdes a nao buscarem publicidade e cobertura da
imprensa na fase de pré-print, ja que as conclusdes podem ser diluidas por causa da
revisdo por pares. A liberacdo prematura pode refletir incorretamente os resultados. A
AE&M recomenda que autores e instituicdes sO divulguem press releases para artigos
postados como preprints apos sua publicacao.
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A AE&M nao aceita preprints das seguintes categorias de artigos: revisdes narrativas,
relatos de caso, artigos editoriais/de opinido/comentarios, correspondéncias relacionadas a
artigos publicados em outros periddicos ou que nao incluam novas pesquisas e protocolos
laboratoriais.

A AE&M solicita que o preprint seja listado na secdo AGRADECIMENTOS e que a citagcéo
completa seja incluida na lista de referéncias.

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos e Pesquisa Experimental

Todos 0s ensaios que envolvam seres humanos ou tecidos humanos devem estar de
acordko com o0os principios explicados na Declaracdo de  Helsinquia
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-humans/) e devem ter sido aprovados por um comité de ética
em investigacdo ou equivalente. Em todos os experimentos envolvendo seres humanos,
deve ser documentado que um consentimento informado foi concedido pelos participantes
e gque um comité institucional de pesquisa em seres humanos aprovou as investigagoes.
Isso deve ser claramente declarado na secdo Métodos do manuscrito.
Populacdes de estudo — detalhes de idade, raca e sexo, conforme relevante para o
contetudo, devem ser descritos em detalhes. Os individuos participantes devem ser
identificados apenas por numeros ou letras, nunca por iniciais ou nome. As fotografias dos
rostos dos doentes s6 devem ser incluidas se forem cientificamente relevantes. Os autores
devem obter o consentimento por escrito do paciente para o uso de tais fotografias e tal
consentimento deve ser fornecido no momento da submisséo.
Em trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-
care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) e nas Diretrizes Brasileiras para Cuidados e Uso
de Animais para Fins Cientificos e Didaticos (DBCA), do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacéo Animal - CONCEA - http://pages.cnpem.br/ceua/wp-
content/uploads/sites/56/2015/06/DBCA.pdf de 2013, deve ser respeitado.
Os manuscritos submetidos a AE&M devem conter uma declaracdo confirmando que toda
a experimentacao descrita foi realizada de acordo com os padrdes aceitos de cuidados com
os animais, conforme descrito nas Diretrizes Eticas. O nimero de animais utilizados em
cada grupo e em cada experimento deve ser incluido. Todos os animais de pesquisa devem
ser comprados e utilizados em conformidade com as leis e regulamentos institucionais
federais, estaduais e locais.
A AE&M recomenda que os manuscritos sigam as diretrizes ARRIVE (Animal Research:
Reporting of In Vivo Experiments), que foram desenvolvidas como parte de uma iniciativa
do NC3Rs para melhorar o design, a analise e 0 manuscrito de investigagdo com animais
— melhorando as informagfes publicadas e minimizando estudos desnecessarios —
https://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines.

Consideragdes éticas
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A AE&M apoia as recomendacdes do Committee on Publication Ethics (COPE), do Council
of Science Editors (CSE) e da World Association of Medical Editors (WAME) em relacao
aos padrdes éticos de publicacdo. A AE&M tem o compromisso de garantir a integridade e
a ética na publicacdo de artigos cientificos e adota medidas rigorosas para prevenir desvios
de conduta cientifica.

Entre as formas de improbidade, destacam-se plagio, fabricacdo de dados, falsificacéo,
publicacdo redundante ou duplicada, violacdo de normas federais, estaduais ou
institucionais e autoria honoraria. A AE&M néo tolera qualquer tipo de ma conduta cientifica
e toma medidas imediatas para lidar com casos suspeitos.

O Conselho Editorial da AE&M utiliza o software Similarity Check, que permite detectar
semelhancas nos materiais submetidos, para evitar casos de plagio e duplicatas. Caso
sejam identificados casos de ma conduta, o Conselho Editorial da AE&M discutird o assunto
e tomara as decisbes cabiveis, 0 que pode incluir a suspensao da publicacdo na revista por
um periodo determinado, conforme estabelecido pelo Conselho Editorial. Os autores
envolvidos serdo imediatamente informados de todas as etapas deste processo.

A AE&M enfatiza que a responsabilidade pelo conteudo dos artigos é inteiramente dos
autores, incluindo conceitos, ideias ou opinides expressas nos manuscritos, bem como a
origem e exatidao das citagBes neles contidas. A revista ndo hesitard em publicar erratas,
correcdes, retratacdes e desculpas quando necessario para corrigir informacdes imprecisas
Ou enganosas.

A AE&M esta comprometida com a integridade e a ética na publicacao cientifica e continua
aprimorando seus processos e politicas para garantir a qualidade e credibilidade dos artigos
publicados.

Consideracfes sobre o uso de Chatbots, ChatGPT em manuscritos submetidos a
AE&M

A fim de garantir a integridade e confiabilidade dos resultados e conclusfes apresentados
em manuscritos cientificos utilizando Chatbots ou ChatGPT e manter a confianca do publico
nos achados e avancos apresentados, a AE&M apoia as recomendacdes da WAME
(https://wame.org/page3.php?id=106) em relag&o as consideragdes éticas relacionadas ao
uso dessas tecnologias em manuscritos cientificos, a saber:

= Transparéncia: Os autores devem ser transparentes sobre o uso de Chatbots ou
ChatGPT no processo de redagao do manuscrito, incluindo informagdes detalhadas (nome,
versdo, modelo e fonte) sobre como a tecnologia foi utilizada e qual foi o papel dos Chatbots
ou ChatGPT no processo de desenvolvimento do texto.

» Responsabilidade: Os autores devem ser responsaveis pelo trabalho realizado pelos
Chatbots ou ChatGPT em seus manuscritos, incluindo a precisdo do que € apresentado e
a auséncia de plagio. Os autores humanos também devem ser capazes de afirmar que nao
ha plagio em seu artigo, incluindo texto produzido por Chatbots ou ChatGPT.
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= Atribuicdo: Os autores devem garantir a atribuicdo adequada de todas as fontes,
incluindo material produzido por Chatbots ou ChatGPT. Os autores também devem procurar
e citar fontes que suportem declara¢gbes de Chatbots ou ChatGPT.

» LimitagOes: Os autores devem discutir as limitacées e potenciais vieses do uso de
Chatbots ou ChatGPT na producao de textos cientificos, como a falta de capacidade de
compreender nuances ou ambiguidades na linguagem.

A AE&M solicita que os autores divulguem o uso de Inteligéncia Artificial (IA) generativa e
tecnologias assistidas por IA no processo de escrita, adicionando uma declaracdo no final
do manuscrito no arquivo de texto principal antes da lista de referéncias. A declaracao deve
ser colocada em uma nova secao intitulada "Declaracdo de Uso de IA Gerativa e
Tecnologias Assistidas por 1A no Processo de Redacéo".

A declaracao deve conter as seguintes informacoes:

"Durante o processo de elaboracdo deste artigo, o(s) autor(es) utilizou(m) [NOME DA
FERRAMENTA/SERVICO] para [FINALIDADE]. Apés a utilizacao desta ferramenta/servico,
o(s) autor(es) revisaram, editaram o conteldo conforme necessario e assumem total
responsabilidade pelo contetdo da publicacdo."

E importante ressaltar que essa afirmacio ndo é necessaria para o uso de ferramentas
basicas de revisdo de texto, como verificadores ortograficos e gramaticais, referéncias
bibliograficas, entre outros. Se ndo houver uso de IA generativa ou tecnologias assistidas
por IA no processo de escrita, ndo € necessario adicionar a declaracéo.

Conflito de Interesses

A AE&M exige que todos os autores de manuscritos, em qualquer categoria, declarem
guaisquer fontes potenciais de conflito de interesse. Qualquer interesse ou relacionamento,
financeiro ou ndo, ou crencas pessoais, religiosas ou politicas que possam ser percebidas
como influenciando a objetividade de um autor sdo consideradas uma fonte potencial de
conflito de interesses. As fontes potenciais de conflito de interesses incluem, mas néao estéao
limitadas a: propriedade de patentes ou acgdes, participacdo no conselho de administragéo
de uma empresa, participagdo no conselho consultivo ou comité de uma empresa e
consultoria ou recebimento de honorarios de palestrante de uma empresa. A existéncia de
conflito de interesses ndo impede a publicacdo. Se os autores ndo tiverem conflito de
interesse a declarar, isso deve estar claro na carta de apresentacdo. E responsabilidade do
autor correspondente revisar esta politica com todos os autores e divulgar coletivamente
com a submissdo TODAS as relagcbes comerciais relevantes e quaisquer outras que
possam ser pertinentes.

Categoria do manuscrito
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A AE&M encoraja fortemente os autores de que 0s manuscritos atendam aos padrbes de
qualidade estabelecidos pelas diretrizes para a producdo de pesquisa em saude —
Enhancing the Quality and Transparency of Health Research Network (EQUATOR)
(https://www.equator-network.org/). O EQUATOR é um diretorio que fornece diretrizes com
0 objetivo de melhorar a confiabilidade da literatura publicada em pesquisa em salde,
promovendo relatorios transparentes e precisos.

Artigo Original: artigos que relatam resultados de pesquisa original, clinica ou laboratorial.
O artigo original deve conter 3.600 palavras no texto principal, seis figuras e tabelas, e ter
até 60 referéncias.

Artigo de Revisdo: artigos que apresentam uma revisdo critica e abrangente da literatura
sobre temas atuais no campo da endocrinologia e metabolismo nas areas clinicas ou
basicas. Todos os artigos de revisédo sdo preferencialmente submetidos a convite da AE&M
e estdo sujeitos a revisdo por pares. Os artigos desta categoria sdo ordenados pelos
editores a autores com experiéncia comprovada na area do conhecimento, ou quando a
proposta dirigida pelos autores em contato prévio recebe a aprovacdo do corpo editorial.
Os manuscritos devem conter 4.000 palavras, quatro figuras ou tabelas e até 100
referéncias.

Comunicacao Breve: consiste em dados originais de importancia suficiente para justificar
a publicacdo imediata. E uma descri¢&o sucinta dos resultados confirmatdrios ou negativos
de um estudo focado, simples e objetivo. A objetividade e a perspicuidade aumentam a
probabilidade de um manuscrito ser aceito para publicagdo como Comunicacéo Breve. O
texto principal deve conter 1.500 palavras, 30 referéncias e duas ilustracfes (tabelas,
figuras ou uma de cada).

Diretrizes ou Consenso: Consensos ou diretrizes propostas por sociedades profissionais,
forcas-tarefas e outras associacdes relacionadas a Endocrinologia e Metabologia podem
ser publicados pela AE&M. Todos 0s manuscritos serdo revisados por pares, devem ser
modifichveis em resposta a criticas e s6 serdo publicados se atenderem aos padrbes
editoriais da revista. O manuscrito deve conter 3.600 palavras no texto principal, seis figuras
e tabelas e até 60 referéncias.

Relato do caso: Comunicacao breve utilizada para apresentar relatos de caso, ou caso
isolado, de importancia clinica ou cientifica. Estes relatérios devem ser concisos e
objectivos. Devem conter dados de pacientes isolados ou familiares que agreguem
substancialmente conhecimento a etiologia, patogénese e historia natural da condicéo
descrita. O relato de caso deve conter até 2.000 palavras, quatro figuras e tabelas e até 30
referéncias.

Carta ao Editor: As cartas devem ser breves comentarios relacionados a pontos
especificos, em concordancia ou discordancia, com o trabalho publicado, e podem ser
apresentadas em resposta a artigos publicados na AE&M nas 3 edi¢des anteriores. Dados
originais publicados relacionados ao artigo publicado s&o encorajados. As letras devem
conter 500 palavras e cinco referéncias completas. Figuras e tabelas ndo podem ser

incluidas.
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A AE&M recomenda as politicas de registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) e do ICMJE, reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro
internacional e a disseminagdo de informagfes de ensaios clinicos de acesso aberto.
Assim, somente serdo aceitos artigos de pesquisa clinica que tenham recebido nimero de
identificacdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e pelo ICMJE (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC —
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/  ou http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx). O
numero de identificacdo de registo deve ser introduzido na seccéo "Métodos".

Estudos randomizados devem seguir as diretrizes do CONSORT (http://www.consort-
statement.org). Esta declaracdo fornece uma abordagem baseada em evidéncias para
melhorar a qualidade dos relatérios de ensaios clinicos. Todos 0os manuscritos que
descrevam um ensaio clinico devem incluir o Fluxograma CONSORT mostrando o numero
de participantes em cada grupo de intervencdo, bem como uma descricdo detalhada de
guantos pacientes foram excluidos em cada fase da analise dos dados. Todos 0s ensaios
clinicos devem ser registrados e disponibilizados em um site de acesso aberto. O protocolo
do ensaio clinico (incluindo o plano completo de andlise estatistica) deve ser submetido
juntamente com o] manuscrito
(https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/1745-6215-11-9).

De acordo com a recomendacédo do ICMJE, adotada pela AE&M, o0s ensaios clinicos devem
conter uma declaracdo de compartilhamento de dados. A declaracdo de compartilhamento
deve indicar: dados individuais do paciente; um dicionario de dados que define cada campo
no conjunto de dados e a documentacdo de suporte (por exemplo, codigo
estatistico/analitico); o que ser& disponibilizado para acesso; quando, onde e como 0s
dados estéo disponiveis (informar o link de acesso ao repositorio de dados); tipos de analise
permitidos; e se ha restricbes ao uso dos dados. Se os dados ndo puderem ser
compartilhados, o motivo do n&o compartilhamento deve ser explicado. Para obter
instru¢cdes de compartiihamento de dados de exemplo que atendam aos requisitos do
ICMJE, acesse: http://www.icmje.org/news-and-editorials/data_sharing_june_2017.pdf

Dados da pesquisa: Para possibilitar a reprodutibilidade e reproducéao dos dados, a AE&M
incentiva o depdsito e o compartiihamento de dados de pesquisa que subsidiem a
publicacdo do artigo. O Repositorio de Dados € um espaco de armazenamento para 0S
pesquisadores depositarem seus conjuntos de dados associados as suas pesquisas. A
AE&M incentiva os autores que, antes de escolherem um repositério de dados para
depdsito, consultem em sua instituicdo qual repositorio € mais relevante para suas
pesquisas. A AE&M solicita que os autores usem o FAIRsharing e re3data.org para
procurar um repositério adequado.

Os autores devem selecionar um repositério de dados que emita um identificador
persistente, de preferéncia um DOI — Digital Object Identifier, e tenha estabelecido um plano
de preservacao robusto que garanta que os dados sejam preservados para sempre.
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Exemplos de repositorios de dados: Dryad, Figshare, Harvard Dataverse, Mendeley Data,
Open Science Framework e Zenodo.

Consideragdes importantes:

+ O certificado de revisdo de inglés avangado sera emitido através da Segmento Farma
Editores e sera cobrado o valor de R$ 24,50 por pagina a ser revisada (layout Times New
Roman ou Arial tamanho 12 e paragrafo com espacamento de 1,5 linha), incluindo folha de
rosto, resumo, texto principal, tabelas e figuras. As paginas referentes a bibliografia ndo
serdo consideradas no valor total do artigo. Os pagamentos serdo em dolares via cartao de
crédito internacional diretamente para a VOXMED.

O autor correspondente recebera uma prova, em arquivo de texto (doc, docx ou rtf), com
as observacdes e alteracdes realizadas pela equipe técnica de leitura. O prazo para analise
da prova é de 4 dias. Caso ainda restem duvidas nessa prova, a equipe editorial entrar4 em
contato para que a revisao seja realizada, até que se chegue a uma versao final do texto.

» Concessbes devem ser obtidas se material protegido por direitos autorais (inclusive da
internet) for usado.

Preparag&o do manuscrito

O manuscrito deve ser enviado em arquivo Microsoft Office Word, com layout de pagina
obrigatério em papel A4 (210 x 297 mm) e margens de 2 cm em todos os lados, fonte Times
New Roman ou Arial, tamanho 12 e espacamento entre linhas de 1,5 pt.

Todos os manuscritos devem incluir uma carta de apresentacédo declarando a importancia
e relevancia do manuscrito. Essa carta também deve conter as seguintes informacdes: se
h& ou ndo conflito de interesses, se 0 manuscrito € original e ndo foi publicado em outro
lugar, nem estd sendo considerado para publicacdo em outro lugar, e também incluir o
namero do comité de ética (humano ou animal). No caso de pesquisas realizadas no Brasil,
a carta de apresentacao deve conter o numero de registro do CAAE gerado na plataforma
Brasil.

Manuscritos submetidos sem cumprir todos esses itens serdo suspensos até a
concluséo.

A AE&M utiliza a revisdo cega, o que significa que a identidade dos autores deve ser
omitida dos revisores. Para facilitar o processo de submisséo, a revista recomenda que 0s
autores preparem seus manuscritos em arquivos separados, conforme descrito abaixo:

A Folha de Rosto deve ser estruturada da seguinte forma:
O titulo do artigo deve estar em inglés e ser conciso e informativo.

Titulo curto de no maximo 40 caracteres para titulos de pagina.
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Nomes completos dos autores com seus respectivos titulos académicos.

A afiliacdo de cada autor deve conter as seguintes informacdes: universidade,
departamento, cidade, CEP, pais, e-mail e ORCID (todos os autores devem ter o
identificador ORCID — Open Researcher and Contributor ID — https://orcid.org/ login).

Um autor para correspondéncia deve ser indicado.

E obrigatério que cada autor ateste ter participado suficientemente do trabalho para assumir
a responsabilidade por uma parcela significativa do conteddo do manuscrito. Cada um dos
autores deve especificar suas contribuicbes para o trabalho. O autor ou autor
correspondente que submeteu o trabalho indicarda, durante o processo de submisséo, a
garantia e exatidao da integridade de todos os dados reportados no manuscrito.

A AE&M recomenda que a autoria seja baseada nos critérios do ICMJE. A coautoria
irrestrita € permitida. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribuicdes
substanciais para:
1. Contribuicdes substanciais para a concepcédo ou projeto da obra; ou aquisicéo,
analise ou interpretacdo de dados para o trabalho; e
2. Elaboracéo do trabalho ou revisédo critica de conteudo intelectual importante;
Aprovacao final da verséo a ser publicada; e
4. Consentimento para ser responsavel por todos os aspectos do trabalho,
garantindo que as questdes relativas a precisao ou integridade de qualquer parte
do trabalho sejam devidamente investigadas e resolvidas.

w

Todos os colaboradores que ndo atenderem aos critérios de autoria deverao constar na
secao Agradecimentos, bem como o apoio financeiro de agéncias de fomento.

Palavras-chave: trés a cinco descritores em inglés devem ser incluidos. Os descritores
podem ser encontrados nos seguintes enderecos:
https://meshb.nlm.nih.gov/MeSHonDemand ou https://meshb-prev.nlm.nih.gov/search

Tipo de Manuscrito

Preparacdo do manuscrito: o corpo do texto ndo deve conter qualquer informagdo como
o0 nome ou afiliacdo dos autores. E deve ser estruturado da seguinte forma:

Abstrair
Texto principal (artigo)

Tabelas, graficos, figuras e/ou fotografias. Devem ser citados no texto principal em ordem
numerica

Patrocinio
Confirmagdes

Referéncias
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Resumo: artigos originais, comunicacdes breves e relatos de caso devem apresentar
resumos de no méaximo 250 palavras. O resumo deve conter informacdes claras e objetivas
sobre o ensaio de forma que possa ser compreendida sem consulta ao texto. O resumo
deve incluir quatro se¢des que reflitam os titulos das sec¢fes do texto principal. Todas as
informacgdes relatadas no resumo devem ser originadas do manuscrito. Por favor, use
frases completas para todas as sec¢des do resumo.

Introducao: o objetivo principal da introducéo é estimular o interesse do leitor pelo artigo,
oferecendo uma perspectiva historica e justificando seus objetivos.

Materiais e Métodos: devem conter todos os detalhes de como o estudo foi conduzido,
para que outros pesquisadores possam avalid-lo e reproduzi-lo. A origem das hormonas,
produtos quimicos invulgares, reagentes e dispositivos deve ser indicada. Para métodos
modificados, apenas novas modificacdes devem ser descritas.

Resultados e Discusséo: a secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados
experimentais tanto no texto quanto em tabelas e/ou figuras. A repeticdo no texto dos
resultados apresentados nas tabelas deve ser evitada. Para obter mais detalhes sobre a
preparacao de tabelas e figuras, veja abaixo. A Discusséo deve enfocar a interpretacao e
o significado dos resultados, com comentarios concisos e objetivos descrevendo sua
relacdo com outras pesquisas nessa area. Na Discussao, devemos evitar repetir os dados
apresentados nos Resultados. Pode incluir sugestdes para explicar esses dados e deve
encerrar com as conclusoes.

Tabelas e Figuras: Tabelas e Figuras devem ser numeradas de acordo com a ordem em
gue aparecem no texto, conter um titulo e ser enviadas em arquivos separados. As tabelas
nao devem conter dados ja mencionados no texto. Eles devem estar abertos nas laterais e
ter um fundo completamente branco. As abreviaturas utilizadas nas tabelas devem ser
mencionadas em ordem alfabética, no rodapé, com os respectivos formularios na integra.
Para tabelas retiradas de outras fontes de informacdo ou adaptadas (com a devida
permissdo), o crédito da fonte deve ser informado ao final de cada legenda entre
parénteses. Este crédito deve ser completado com a referéncia bibliografica da fonte ou os
direitos autorais. Da mesma forma, as abreviaturas utilizadas nas figuras devem ser
explicadas nas legendas. Somente serdo aceitas imagens em formato JPEG, com
resolucdo minima de acordo com o tipo de imagem, tanto para imagens em preto e branco
guanto coloridas: 1200 dpi para gréaficos simples em preto e branco, 300 dpi para fotografias
em preto e branco e 600 dpi para fotografias coloridas. A AE&M solicita que os autores
arguivem as imagens originais em sua posse, pois se as imagens enviadas online
apresentarem algum impedimento a impressdo, entraremos em contato para nos enviar
esses originais.

Fotografias: AE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara. Encorajamos 0s
autores a obter permissdo dos pacientes ou seus familiares, antes de submeter o
manuscrito, para possivel publicagdo de imagens. Se 0 manuscrito contiver imagens
identificaveis do paciente ou informacfes de salude protegidas, os autores devem enviar
autorizagcdo documentada do paciente, ou dos pais, tutor ou representante legal, antes que
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0 material seja distribuido aos editores, revisores e outros funcionarios da AE&M. Para
identificar os sujeitos, use uma designacdo numérica (por exemplo, Paciente 1); Ndo use
as iniciais do nome.

Patrocinio: todas as fontes de apoio a pesquisa (se houver), bem como o nimero do
projeto e a instituicao responsavel, devem ser declarados. O papel das agéncias de fomento
na concepcdo do estudo e coleta, analise e interpretacdo dos dados e redacdo do
manuscrito deve ser declarado em Agradecimentos.

Confirmacdes: Todos os participantes que fizeram contribuicbes substanciais para o
manuscrito (por exemplo, coleta de dados, analise e auxilio na redacdo ou edi¢cdo), mas
gue ndo atendem aos critérios de autoria, devem ser nomeados com suas contribuicdes
especificas em Agradecimentos no Manuscrito. A declaracao de conflito de interesses deve
ser incluida nesta secdo. Mesmo que os autores ndo tenham um conflito de interesse
relevante a divulgar, eles devem reporta-lo na secdo Agradecimentos.

Referéncias: as referéncias de documentos impressos e eletrbnicos devem ser
padronizadas de acordo com o estilo Vancouver, elaborado pelo ICMJE. As referéncias
devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de acordo com a citacdo no texto, e
listadas na mesma ordem numeérica ao final do manuscrito, em pagina separada.

A AE&M incentiva o uso do DOI, pois garante um link de acesso permanente ao artigo
eletrbnico. Para artigos ou textos publicados na internet que ndo contenham o DOI, indicar
o endereco URL completo, bem como a data de acesso em que foram acessados.
Exemplos no estilo Vancouver estao disponiveis no site da National Library of Medicine
(NLM) em Citing Medicine: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/.

Exemplo:
Artigo

Bein M, Yu OHY, Grandi SM, Frati FYE, Kandil I, Filion KB. Levotiroxina e o risco de
desfechos adversos da gravidez em mulheres com hipotireoidismo subclinico: revisao
sistematica e metanalise. BMC Endocr Disord. 202127; 21(1):34. DOI: 10.1186/s12902-
021-00699-5.

Unidade de Medida: Os resultados devem ser expressos usando o sistema métrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e hora do dia usando o relogio de 24
horas (por exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padréo: Todas as abreviaturas do texto devem ser definidas imediatamente
apos o primeiro uso da abreviatura.

Descricdo Genética Molecular: Use terminologia padréo para variantes polimérficas,
fornecendo os numeros rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como
sequéncias de primers de PCR, devem ser descritos brevemente juntamente com o0s
nameros rs. Os gréaficos genealogicos devem ser elaborados de acordo com a norma

publicada: Bennett RL, KS francés, Resta RG, Doyle DL. Nomenclatura padronizada do
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pedigree humano: atualizacdo e avaliacdo das recomendac¢Oes da National Society of
Genetic Counselors. J Genet Couns. Outubro de 2008; 17(5):424-33. DOI: 10.1007/s10897-
008-9169-9.

Nomenclaturas: Para os genes, use nota¢do genética e simbolos aprovados pelo HUGO
Gene Nomenclature Committee (HGNC) — (http://www.genenames.org/~V).

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

Fornecer e discutir os dados de equilibrio de Hardy-Weinberg dos polimorfismos analisados
na populacdo estudada. O calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode auxiliar na
descoberta de erros de genotipagem e seu impacto nos métodos analiticos.

Fornecer as frequéncias originais dos genotipos, alelos e haplotipos.

Sempre que possivel, deve-se mencionar o nome genérico dos medicamentos. Quando um
nome comercial € usado, ele deve comecar com uma letra maiuscula.

As siglas devem ser usadas com parcimbnia e explicadas de forma completa quando
mencionadas pela primeira vez.

Processo de Reviséo por Pares

A AE&M adota o sistema de revisdo conhecido como single anonymized para manuscritos
aprovados, no qual os revisores tém conhecimento dos nomes e afiliacdes dos autores,
mas os relatos enviados aos autores sao anénimos. O feedback fornecido pelos avaliadores
pode considerar 0 manuscrito como aceito, rejeitado ou necessitando de revisfes, tanto em
termos de forma quanto de conteddo. A opinido dos revisores é apreciada pelo Editor-
Chefe, que emite um relatério final de feedback aos autores.

Os revisores sao especialistas na area do manuscrito e séo selecionados com base em sua
competéncia e experiéncia. Eles sdo responsaveis por avaliar a qualidade cientifica,
originalidade e relevancia do trabalho submetido, bem como a clareza da redacéo e o
cumprimento das normas de publicacao.

Depois que os revisores concluem o processo de revisdo, eles emitem um relatério com
suas opinides e feedback aos autores. O Editor-Chefe usa esses relatérios para tomar uma
deciséo final sobre a publicagdo do manuscrito. Em alguns casos, o Editor-Chefe pode
solicitar aos autores que revisem 0 manuscrito antes de considerar a publicacao.

O processo de revisao por pares € um componente critico do processo de publicacao de
artigos e ajuda a garantir a qualidade e a credibilidade do trabalho publicado.

Submissao Eletrénica
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Os manuscritos devem ser submetidos e preenchidos on-line no sistema ScholarOne —
https://mc04.manuscriptcentral.com/aem-scielo, acompanhados de:

e Carta de Apresentacao.

e Declaracdo de Estudos Envolvendo Experimentagdo Animal (se aplicavel).

e O Manuscrito.

Cada documento deve ser anexado, separadamente, no campo indicado pelo sistema.

Para iniciar o processo, 0 sujeito responsavel pela submissdo deve se cadastrar
previamente no sistema como autor, criando/associando o cadastro ORCID -
https://orcid.org/signin. Todos os autores devem ter seu registro associado a um ORCID
atualizado.
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