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REVISAO DE LITERATURA
1 ASPECTOS GERAIS

1.1 HISTORIA

As lesbes papilomatosas e verrucosas comprometem a pele e sdo descritas desde a
Grécia antiga. (LETO, PORRO, JUNIOR e et al, 2011). Oriel (1971) e Pires & Gouvéa
(2001), acreditava que as lesdes provocadas pelo HPV se davam a partir de irritagbes do
epitélio por sujeiras, descargas genitais e outros agentes.

Esta ideia foi aceita até que se iniciou a pesquisa do papiloma virus no comeco do
século XX, e foi isolado em 1993 sendo considerado um agente etioldgico de verrugas em
coelhos. Apds esta data, a classe viral tem sido considerada um agente infeccioso natural, na
qual desenvolvem verrugas em mamiferos e no homem (LETO, PORRO, JUNIOR e et al,
2011).

Através de estudos epidemiolégicos em 1954, observou-se que as verrugas genitais
eram sexualmente transmissiveis, pois foram feitas observacdes em mulheres que
desenvolveram estas verrugas apds terem relagfes sexuais com seus maridos que levaram as
verrugas adquiridas para casa durante a guerra da Coréia e Japo (PIRES & GOUVEA 2001).

De acordo com Crawford & Crawford a estrutura viral foi desvendada somente em
1963, e no inicio dos anos 1980 houve um crescimento das pesquisas e foram descobertos o0s
HPV's 16 e 18 nos quais foram identificados e observou-se uma relacdo com o céancer
cervical.

O primeiro estudo sobre o cancer cervical e HPV foi publicado em 1987 (VILLIERS,
1987). Desde entdo, estudos epidemioldgicos e moleculares confirmaram que o HPV tem
relagdo com a neoplasia de colo uterino (LETO, PORRO, JUNIOR et al, 2011).

Anos mais tarde, verificou-se alta prevaléncia do HPV entre os jovens, no entanto,
nem sempre a presenca do mesmo indicava lesdo maligna, sugerindo que podiam existir

varios tipos do virus (MOSCICKI, PALEFSSKY, SIBOSHSKI et al, 1993). De acordo com a



International Agency for Research on Cancer (2005), estudos posteriores também mostraram
que a sua progressao dependia ndo somente da presenca do virus, mas também do tipo de
virus, da persisténcia da infeccdo e da evolucdo das lesbes precursoras para 0 carcinoma
invasivo.

Segundo Pires & Gouvéa (2001) atualmente existem varios subtipos do virus
identificados, sendo considerados mais de 100 subtipos, dentre 40 se relacionam com lesdes
nas partes genitais e 20 apenas apresentam maior predisposicdo para carcinogénese, assim

sendo considerado de alto risco.

1.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

O Papilomavirus humano ¢ pertencente a familia Papillomaviridae, infectam células
epiteliais de animais, dentre eles, passaros, répteis e mamiferos, incluindo o ser humano
(VILLIERS, 2004).

O virus é caracterizado por ser pequeno e de estrutura simples, ndo envelopado e com
55 um de diametro, apresenta um DNA duplo como material genético, possuindo 8000 pares
de bases (VILLIERS, 2004).

O papilomavirus estimula a proliferacdo de células epiteliais escamosas que produzem
lesBes proliferativas, denominadas de verrugas, e por isso sdo chamados de virus verrucosos
(STEVENS & LOWE, 2002). Por causarem lesbes proliferativas podem contribuir para o
desenvolvimento de displasias de células escamosas e de carcinoma de células escamosas do
trato genital (RUBIN & FARBER, 2002).

As lesbes cutaneas se manifestam formando verrugas e normalmente aparecem em
maos e pés. As lesdes mucosas manifestam-se formando os chamados condilomas planos e
acuminados, podendo ser observados no revestimento da boca, garganta, trato respiratorio ou

epitélio ano-genital. A maior parte das infeccdes por HPV séo benignas e regridem em cerca



de 1-5 anos (BURD, 2003). Em lesdes genitais, se observa muito o grupo de mucosotropicos,
pois virus com potencial carcinogénico estdo distribuidos e podem detectar lesGes pré-
malignas e malignas. E outros virus (como os de baixo risco) podem estar associados a outras
lesGes benignas e a condilomas, que podem regredir e evoluir para um cancer (SCHEURER,
TORTOLERO & ADLER, 2005).

O Papiloma Virus pode ser classificado de acordo com o risco oncogénico: de baixo
risco ou de alto risco. Os de baixo risco sdo normalmente encontrados em condilomas vulvo-
genitais e se caracterizam principalmente pelo tipo 6 e 11, e dentre os de alto risco encontram-
se 0s tipos 16 e 18 (SYRJANEN, 1989).

Diferentes subtipos deste virus sdo responsaveis por verrugas em diversas partes do
corpo (STEVENS & LOWE, 2002). Portanto, o virus ainda pode ser dividido de acordo com
a sua afinidade pelos tecidos, como por exemplo, 0s mucosotropicos possuem maior afinidade
pelas mucosas, e 0s epidermotrépicos contém afinidade maior pela pele (BRENTJENS,

YEUNG-YUE & LEE, 2006).

1.3 CICLO VIRAL

Pode-se dizer que as fases iniciais da infeccdo ndo sdo conhecidas mesmo que a
penetracdo aconteca pela pele e mucosas necessitando de receptores especificos nos tecidos
(FERREIRA e SOUSA, 2002).

Sabe-se que o0 processo para a replicacdo viral ocorre em fases distintas, sendo a
primeira fase chamada de manutencdo e a segunda fase chamada de produtiva. A fase de
manutencdo inicia-se através da infeccdo da camada basal das células epiteliais, na qual o
virus ira expressar dois genes que estdo diretamente ligados a replicacdo e transcricdo do
DNA viral, esses genes sdo denominados E1 e E2. Ainda nesta primeira fase ocorre somente a

ampliagdo do genoma onde permanece sobre a forma de plasmideo dentro das ceélulas



infectadas. Existem proteinas que induzem a proliferacdo de células basais e causando uma
hiperplasia epitelial; essas proteinas sdo as E5, E6 e E7. A segunda fase vai ocorrer em
camadas mais externas da epiderme, e os genes relacionados a esta etapa sdo os L1 e L2, nos

quais tem a capacidade de codificar proteinas e formar virides infecciosos (CONCHA, 2007).

1.4 PATOGENIA

A infeccdo por HPV comeca com a inoculacdo viral em um epitélio escamoso
estratificado, onde o virus penetra nos nucleos das células basais. A infeccdo estimula a
replicacdo do epitélio escamoso, produzindo diferentes lesdes proliferativas associadas ao
HPV. Alguns tipos de HPV produzem lesGes elevadas (exofiticas) e outros tipos produzem
lesbes planas (endofiticas), nas quais sdo menos visiveis a olho nu (RUBIN & FARBER,
2002).

Segundo Modotti, “a infeccdo genital ocorre através da via sexual, portanto a
inoculacdo do virus vem durante a relagdo com pessoa contaminada”.

O processo da infeccdo ocorre em trés fases: A fase da inoculagdo que através de
microtraumatismo o virus entra no hospedeiro e a partir dali caem para a camada basal na
qual atravessa a camada citoplasmatica. Apds o genoma viral ele entra no nucleo onde é
transcrito e dali véo codificar classes de proteinas, sendo elas transformadoras ou reguladoras
(MODOTTI, 2005).

A fase de incubag&o para o condiloma acuminado varia de duas semanas a 0ito meses,
isto depende do sistema imunolégico individual (MODOTTI, 2005). Nem sempre o0 contato
sexual ird produzir verrugas genitais, portanto se nota que a imunidade e outros fatores
influenciam na transmisséo do virus (ZAMPIROLO, 2007).

Ainda se tem a fase precoce, que € caracterizada por trés meses ap0s surgir as

primeiras lesdes. Inicia-se uma resposta imune que pode levar a regressdo da infeccdo ou



ndo eliminacdo a da infeccdo (ZAMPIROLO, 2007). A partir de nove meses ap0s aparecer as
primeiras lesdes, pode-se ter duas situacdes clinicas: a remissdo e recidivacdo que expressa

doenca ativa (ZAMPIROLO, 2007).

2 MANIFESTACOES

As infeccbes pelo papilomavirus humano podem ser divididas em trés, sendo elas:
clinica, subclinica e latente. A clinica é facil de detectar-se, pois causa sintomas
caracteristicos da doenca (ARAP, 2000). Ela pode ser assintomatica ou sintomatica (PALO et
al. 1996).

As lesbes ano genitais (condiloma acuminatum) sdo lesdes macias, elevadas e
carnosas, encontradas em regibes como a vulva, parede vaginal, cérvix ou ainda na regiao
perianal nas mulheres (MURTA, 2008).

A fase clinica € aquela que consegue observar a olho nu, e a subclinica é aquela que
utiliza aplicacdo de acido acetico a 5% e usa a lente de aumento. J& na fase latente,
identificam-se as sequencias do DNA-HPV de hibridizacdo molecular em pessoas com
tecidos considerados normais. Em pessoas sexualmente ativas e sadias, o teste de DNA-HPV
é feito por biologia molecular (MURTA et al., 2001).

A manifestacdo do HPV mais comum sdo as verrugas ano genitais (MAJEWSKI &
JABLONSKA, 1997). As lesdes se apresentam como nodulos, réseas ou pedunculadas.
Podem apresentar crescimento semelhante a couve-flor e geralmente sdo assintomaticas.

Os HPVs mais detectados em lesdes de condiloma acuminado sdo os de baixo risco
(HPV 6 e HPV 11). Ja os de alto risco podem ser encontrados isoladamente (CHAN, LUK,
LEE et al., 2009).

3TRANSMISSAO



A transmissdo do HPV ocorre através do contato entre duas superficies (SCHEURER,
TORTOLERO & ADLER, 2005). Para ser transmitido tem que haver contato indireto ou
contato direto com um individuo que tenha a lesdo, isto se da por agressdes que possam
ocorrer ou micro traumas na pele imperceptiveis, assim possibilitando a infeccdo viral
(HARWOOD, SURENTHERAN, MCGREGOR et al., 2000), ou seja, 0 virus é sexualmente
transmissivel; mas existem outras vias de na qual o individuo possa se infectar, tais como:
transmissao indireta por “fomites” (roupas intimas, toalhas e etc), instrumentos ginecoldgico
na qual ndo tenha sido esterilizado adequadamente, maternofetal e autoinoculagdo (QUEIROZ
etal., 2007).

Em espermatozoides ja foi detectado HPV, porém ndo hd nada que comprove que
possa infectar individuos por esse meio. O HPV tem afinidade por queratindcitos e com isso
ele tem a capacidade de atingir a camada basal do epitélio (SCHEURER, TORTOLERO &
ADLER, 2005). A transmissdo pode ser facilitada quando ha presenca de verrugas visiveis

(DIAS et al., 2006).

4 DIAGNOSTICO

Segundo a Professional Advisory Board (PAB) (2002) o diagnéstico se da pela
inspecdo clinica, na qual é o suficiente para diagnosticar lesdes genitais externas, e ainda
assim deve ser feito estudos histolégicos para comprovacdo. As lesbes podem ser
multicéntricas ou multifocais. As lesdes multicéntricas sdo quando estdo distribuidas em
varios locais (no colo uterino e perineo), ja as lesdes multifocais sdo aquelas que possuem
varias lesdées em um mesmo local. Também é importante inspecionar o trato genital baixo, na
qual podem detectar as lesdes multicéntricas. Para pessoas com relato de relacdo sexual anal,
deve-se fazer inspecgéo de lesdes intra-anais. Entretanto as inspegdes externas devem ser feitas

em individuos com lesdes clinicas.
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Também é necessario a histopatologia, que permite visualizar alteracdes do epitélio
que foi acometido e possui fungdes terapéuticas porque contribui para um diagnostico
diferencial e outros achados de lesbes relacionados ao condiloma. A analise histopatolégica
detecta alteragdes teciduais que sdo causadas pela infec¢do, como por exemplo, a coilocitose,
hiperplasia e hiperceratose. Portanto essa andlise ndo detecta o virus um si. O material
utilizado para analise histopatologica deve ser obtido através de biopsia ou através de cirurgia
de alta frequéncia (Professional Advisory Board, 2002).

Também se pode utilizar a biologia molecular que emprega vérias técnicas para
detectar a presenca do virus HPV, dentre eles estdo os testes de hibridizacdo molecular,
hibridizac&o in situ, reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e captura hibrida. O método mais
sensivel para detectar HPV 33 € a hibridizacdo. JA 0 exame que tem sido considerado mais
pratico para detec¢do de HPV e que possui alta especificidade e alta sensibilidade € o teste
chamado de captura hidrica. O teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) tem capacidade
de identificar o DNA viral e possui alta sensibilidade (RIETHMULLER et al., 1999). E por
ultimo o método de hibridizacdo tem a capacidade de avaliar o tecido ou o esfregaco celular,
avaliando ao mesmo tempo a presenca ou auséncia do virus, mesmo possuindo uma menor
sensibilidade (FEDERAQAO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E
OBSTETRICIA, 2002).

Segundo Molijin, Kleter & Quint, “existem outros testes que permitem fazer a
deteccdo de varios tipos do HPV em um Unico ensaio e possui a identificacdo dos mesmos

com alta sensibilidade”. Estes testes sdo chamados de line blot assay (LBA) e line array (LA).

5 TRATAMENTO
A remocdo de verrugas sintomaticas e a eliminacdo viral sdo os dois principais

objetivos do tratamento, porém as verrugas no trato genital sdo geralmente assintomaticas.
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N&o ha nenhuma evidencia que mostra que os tratamentos disponiveis irdo erradicar ou afetar
o historico da infeccao natural por HPV e ainda que o tratamento do condiloma va prevenir o
desenvolvimento do cancer cervical, portanto deve ser avaliado cada caso individual para uma
melhor escolha do tratamento adequado (GUIMARAES, 2002).

O tratamento da infeccdo pelo HPV é direcionado as lesdes que sdo causadas pelo
virus e baseia-se em meétodos citodestrutivos fisicos ou quimicos, combinacdes terapéuticas
ou imunomodulacdo (SNOECK & ANDREI, 1998; FOX, TUNG 2005). Segundo Russomano
(2001) a realizacdo dos métodos € variada e podem incluir o uso de agentes citotoxicos e
ainda os métodos cirargicos.

Segundo Fox et al (2005) algumas das terapias citada acima sdo denominadas
autoaplicaveis, ou seja, 0 proprio paciente pode aplicar. Para escolher o tratamento adequado
ao individuo devem-se levar em conta alguns fatores nas quais podem ser relacionados ao
paciente, como por exemplo, a idade e preferéncia, ou ainda de acordo com &s lesdes, como
por exemplo, o tipo da lesdo, extenséo, a localizagdo e a quantidade de lesdo encontrada.
Ainda para a escolha do tratamento também pode-se levar em conta o fator econémico como,
por exemplo, o custo do tratamento ou procedimento, a quantidade de consultas médicas que
serdo necessérias até a completa remissdo e varios outros fatores (SEVERSON, EVANS, LEE
etal., 2001).

Segundo Isolan, Almeida, Passos e Bravo (2004) foram realizados estudos, onde se
comparou as formas de tratamento para os condilomas acuminados, dentre eles estdo o0s
pacientes que foram tratados com cauterizacdo, com interferon-alfa, com a associa¢do dos
dois (cauterizacdo+interferon-alfa) e pacientes que foram tratados com placebo. Neste estudo
observa-se que a melhor taxa curativa foi obtida atras da associagé@o do interferon-alfa com a

cauterizagéo.
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A cirurgia neste caso oferece algumas vantagens, pois 0 paciente terd uma eliminacao
da lesdo rapidamente, porem existem 0s inconvenientes a qualquer tipo de procedimento
cirurgico, como infeccdes na ferida ou sangramentos (SEVERSON, EVANS, LEE et al.,
2001).

Segundo Severson et al., (2001) ainda existem a eletrocoagulacéo, a laser terapia e a
crioterapia, que sdo métodos citodestrutivos utilizando agentes fisicos. A eletrocauterizacao
comparada com a cirurgia possui um menor risco, porém sua eficdcia € menor e ainda tem
elevada taxa de recorréncia (SEVERSON, EVANS, LEE et al., 2001).

A laserterapia com CO2 possui um resultado muito bom na eliminacdo das lesdes
(FERENCZY, BEHELAK, HABER et al., 1995). Ja a crioterapia ndo tem uma resposta tao
eficaz quanto a cirurgia, e, além disso, pode exigir diversas sessdes para o tratamento além de
ser um método doloroso (SEVERSON, EVANS, LEE et al., 2001).

De acordo com a Federacdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia,
“esses métodos terapéuticos podem ser destrutivos e remover de forma rapida as verrugas,
porem recorréncias sdo comuns € podem deixar cicatriz no local”.

J& na aplicacdo de agentes quimicos, também considerado um método citodestrutivo, o
antimetabolito 5-fluorouracil vai inibir a sintese de DNA e RNA (SEVERSON, EVANS, LEE
et al., 2001). A terapia com esse metabolito provoca boa eliminacdo da lesdo, mas possui
também um processo inflamatdrio expressivo (PRIDE, 1990). Uma das desvantagens dessa
terapia € a dor, pois ha necessidade de injecdo intralesional, e também ndo pode ser
administrado em gestantes pelo seu poder teratogénico (SEVERSON, EVANS, LEE et al.,
2001).

Ainda existem outros agentes topicos que podem ser utilizados no tratamento para as

verrugas genitais que sdo os acidos tricloroacéticos e bicloroacético que causardo coagulagéo
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quimica dessas lesoes, e a solucdo de podofilotoxina que pode ser autoaplicada e sua eficacia
esta entre 45 e 75% (FRAZER & LACEY, 1993).

Ainda segundo Severson, Evans, Lee e et al., (2001) o tratamento também pode levar a
eliminacdo viral e nesse sentido entra a imunoterapia que inclui o imiquimode e os interferon.
Essa terapia vem sido considerada muitopromissora para o tratamento das lesdes do HPV, e
ainda podem reduzir a taxa de recorréncia e causar uma maior eficacia dos outros tratamentos.

Segundo Centers for Diasease Control and Prevention (1998) os interferons atuam
através da inducdo de proteinas antivirais e na diferenciacdo das células infectadas pelo virus.
Estudos demonstram uma variabilidade significativa na eficacia do interferon nas verrugas
genitais. Porém também temos o imiquimode que € um agente imunomodulador e mais
recentemente tem demonstrado sua eficacia e sua seguranca mais elevada e com menor
recorréncia no tratamento dessas lesbes genitais. O imiquimode é considerado uma
imidazoquinolina sendo uma modificadora da resposta imunologica celular, e considerada de
baixo peso molecular. Os tratamentos com essas substancias sao autoaplicaveis, portanto o
préprio paciente aplica 0 medicamento. Alguns fatores como a boa tolerabilidade, a
autoaplicacdo, 0 mecanismo de agéo e a taxa de eliminacdo da lesdo ser alta, faz com que o
imiquimode seja uma terapia mais procurada para as verrugas genitais externas, e ainda
possuem custo-eficiéncia consideravel boa. Ainda existe a possibilidade de combinar os
outros tratamentos com o imiquimode.

Para um melhor resumo sobre o tratamento, o quadro 1 mostra as vantagens e

desvantagens das modalidades citadas acima.



Tratamento Tipo Vantagens Desvantagens
Cirurgia Antitumor - Répida resolucdo | - Alta taxa de
da leséo recorréncia
- Associam-se
sangramentos,
infecgdes na ferida e
forma cicatriz.
Eletro cautério Antitumor - Menos | - Taxa de
sangramento que o | recorréncia alta
tratamento cirargico | - Cicatriz no local
- Raépida resolucdo | do procedimento
da leséo - Doloroso
Laser terapia Antitumor - Boa eficacia na |- Alta taxa de

resolucdo da leséo

recorréncia

- Dor

- Alto custo

- Pode deixar
cicatriz no local da

aplicacao
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rioterapia

Antitumor

- Menos

sangramento

- Alta taxa de
recorréncia

- Dor

- Custo elevado

- Menor taxa de
resposta  que a
cirurgia

- Cicatriz no local

- Varias sessoes

Agentes quimicos

Antitumor

- Nao necessita de
procedimento

cirurgico

- Alta taxa de
recorréncia
- Dor

- Podem causar

irritacbes no local

- Varias sessoes

Interferons

Antiviral

- Ird potencializar a
eficacia de outros
tratamentos

- Taxa de

recorréncia reduzida

- Varias sessdes

- Custo elevado

- Eventos adversos

- Dor por conta da

injecdo intralesional

15
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Imiquimode Antiviral - Possui  melhor | - Custo elevado
tolerabilidade - Irritacdo no local

- Taxa de | - Resultados
recorréncia reduzida | diferentes em

- Autoaplicavel homens

Quadro 1. Vantagens e desvantagens das modalidades terapéuticas para o tratamento

do HPV

6 FATORES DE RISCO

6.1 INFECCAO POR HPV

Ha varios fatores de risco para a infeccdo por HPV, dentre eles o fator mais importante
nesta infec¢do viral € o nimero de parceiros sexuais. Existe uma maior probabilidade de
infeccdo quando se hd um numero de parceiros maior. Em alguns casos o tempo entre 0s
companheiros sexuais se tornam importante, pois existe um maior risco para agueles
individuos que tem um menor tempo entre um parceiro e outro (ALBA et al., 2007).

Outros fatores que também podem influenciar na infeccdo por HPV sdo: o tabaco (€ o
segundo fator de risco associado), a idade da exposicdo, falta de higiene e falta do uso de

preservativos durante as relacdes (ALBA et al., 2007).

6.2 HPV E CANCRO
Entre alguns fatores de risco para a carcinogénese esta o uso de contraceptivos orais, 0
tabagismo, o tipo de alimentacdo, idade da mulher, a multiparidade e também o nivel sécio

econdmico (CASTELLSAGUE & MUNOZ, 2003).
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6.7 PREVENCOES DA INFECCAO

O método para a prevencdo primaria do virus esta relacionado a comportamentos
sexuais e habitos. Antigamente, a prevencéo se dava através da abstinéncia sexual e ao uso de
preservativos (GROSS, 1997; TROFATTER, 1998). Hoje em dia, para a prevengdo primaria
existe uma vacina na qual € direcionada aos virus mais frequentes e que sao responsaveis
pelas lesdes. Ja se encontram disponiveis hoje, duas vacinas que sdo eficazes para doencas
causadas pelo HPV. A primeira vacina esta liberada no Brasil para meninas e mulheres de 9 a
26 anos de idade na qual traz protecdo contra as verrugas anogenitais e teve sua aprovacao em
2006. A segunda vacina foi aprovada no Brasil em 2008 para meninas e mulheres de 10 a 15
anos de idade, porém sé comprovou eficacia no cancer do colo uterino.

E de extrema importancia & administracdo da vacina em criancas e adolescentes que
ainda ndo iniciaram atividade sexual, assim ainda ndo foram expostas ao virus e desta maneira
pode-se prevenir diversos tipos de HPV em quase cem por cento, € como consequéncia
evitando casos de cancro no colo do utero (CDC, 2007).

Portanto é destacada a vacinagdo contra HPV para medidas preventivas, e se possivel
antes de iniciar atividade sexual e também em mulheres que ainda ndo foram infectadas pelo
HPV de alto risco (CARTUCHO, 2009).

O que pode ajudar também na prevencdo do cancro € realizacdo de exames de
citologia cercicovaginal, ja que existe uma relacdo entre 0 HPV e est4 patologia (NICOLAU,
2002).

Existe também o Papanicolau que pode mostrar alteracfes citopatologicas que sao
causadas por esta infeccdo viral. Este exame é indicado para rastrear o cancer de colo de Gtero
apos 3 anos de inicio da vida sexual ou com a idade de 25 anos (SCHEURER, TORTOLERO,

ADLER, 2005). A prevencdo terciaria esta relacionada ao tratamento de pessoas com a
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infeccdo persistente e um dos seus objetivos € evitar o desenvolvimento desta doenca clinica

(SCHEURER, TORTOLERO, ADLER, 2005).

6.8 EPIDEMIOLOGIA

As doencas que sdo transmitidas sexualmente sdo consideradas um grave problema de
satide no mundo (NYARI et al., 2001). O HPV tem distribuicio universal e as suas verrugas
cutaneas sdo bastante frequentes e estd entre as transmissdes mais comuns via sexual
(KOUTSKY, 1997). Possuem maior prevaléncia no mundo e afeta paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos (BURD, 2003).

Atualmente sdo varios os tipos de HPV identificados, sendo mais de 200, e isto se da
pela evolucdo de técnicas que permitem conhecer as sequencias nucleotidicas virais. Em torno
de 40 tipos desse virus infectam o trato anogenital, infectando a vagina, o colo do Gtero, e
vulva e as areas perianais (CONCHA, 2007).

No mundo estima-se que existam cerca de 30 milhdes de casos para a verruga genitais
diagnosticados (KHANNA, VAN & GRIFFIN, 1992). Porém com o0s casos sem
manifestacdes e que séo positivos podem passar de 300 milhdes por ano.

De acordo com WHO (2005) a maioria dos casos é assintomética e estima-se que em
torno de 30 milhdes de pessoas que sdo infectadas por esse virus possuem displasia de baixo
grau, sendo geralmente associada a verrugas genitais, e cerca de 10 milhdes de individuos
infectados possuem displasia de alto grau na forma de lesdes pré-neopléasicas e ainda em torno
de 500 mil casos podem evoluir para uma lesdo mais grave sendo neoplasica.

Nos Estados Unidos cerca de 5,5 milhdes de novas transmissdes ocorrem a cada ano,
assim representa um terco de todos os casos de doencas que sdo transmitidas sexualmente

(CATES, 1999). Alguns estudos que foram feitos nesse mesmo pais, no ano de 1997, mostro
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que 1% das mulheres adultas que possuem vida sexual ativa apresentava verrugas genitais
(KOUTSKY, 1997).

Estima-se que durante o periodo de vida, 75% da populagdo com vida sexual ativa
entram em contato com pelo menos um ou mais tipos do virus HPV (QUEIROZ et al., 2007),
e esse contato ocorre em especial nos primeiros quatro anos ap0s se tornarem ativos
sexualmente (SHEARY & DAYAN, 2005).

As verrugas cutaneas sao na maioria das vezes autolimitada e regridem
espontaneamente em cerca de 2 anos (BRADY, 1998). As infec¢bes de alto risco também
podem regredir espontaneamente em longo prazo e ainda sem efeitos adversos visiveis
(FRANCO, VILLA, SOBRINHO, PRADO et al., 1999).

A distribuicdo de acordo com a idade, mostra que é mais frequente em individuos
jovens com relacGes sexuais ativas (SHEURER, TORTOLERO, ADLER, 2005).

Pode-se dizer que também ha outras associacdes entre a infeccdo pelo HPV e outras
doencas que sdo sexualmente transmissiveis como o HIV, pela infeccdo por herpes virus,
sifilis e clamidia que podem estar diretamente relacionadas a progressbes das lesbes
(CAVALCANTI, 2000).

Segundo a International Agency for Research on Cancer (1995) “o HPV de alto risco
tem uma incidéncia mais elevada do que os de baixo risco”. O HPV 16 ¢ o mais prevalente
em quase todas as partes do mundo, € o tipo mais comum detectado no carcinoma cervical
invasor (BRISSON, BAIRATI, MORIN et al., 1996), além disso, é o mais prevalente nas
infeccbes do trato genital (MUNOZ et al., 2004), podendo chegar até 66%, seguido do: 18
(15%), 45 (9%) e 31 (6%), sendo que os 4 tipos juntos, podem corresponder até a 80% dos
casos.

Cerca de 5-15% das mulheres sdo infectadas por ano, com qualquer tipo de HPV de

alto risco (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2005) e
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aproximadamente 25%, dessa incidéncia se concentra na faixa etaria dos 15-19 anos
(SELLORES et al., 2003; HO et al., 1998). Estima-se que o0 numero de mulheres portadoras
do DNA do virus em todo 0 mundo chega a 291 milhdes, e cerca de 105 milhdes de mulheres
no mundo inteiro terd infeccdo pelo HPV 16 ou 18 pelo menos uma vez na vida
(BURCHELL, WINER, SANJOSE & FRANCO, 2006).

De um modo geral, a prevaléncia dessa infeccdo em mulheres varia de 2 a 44% no
mundo, de acordo com as diferentes faixas etarias, a sensibilidade de diagnostico e ao
comportamento sexual (FLORES et al., 2008).

O tipo de HPV e cancer do colo uterino apresentam variacdes geograficas
demonstrando que na América Central e também na América do Sul, alguns tipos de HPV séo
mais prevalentes, e eles sdo os: 16, 18, 45, 59, 31 e 33. Ja em todas as regides do Brasil o
mais prevalente é o HPV-16, porém mesmo assim ha algumas variacGes descritas em relacéo
aos outros tipos. Na regido Norte, Sudeste e Sul, o segundo tipo de HPV prevalente € 0 HPV
18, e 0s HPV 31 e 33 representa a prevaléncia nas regides Central e Nordeste (QUEIROZ et
al., 2007).

No Brasil, estudos mostram um perfil de prevaléncia da infeccdo por HPV de alto
risco de 17,8% a 27%, sendo que, mulheres na faixa etaria abaixo de 35 anos apresentam uma
maior taxa de infeccdo, e a partir dos 35 até 65 anos, as taxas permanecem de 12 a 15%

(RAMA, ROTELI, DERCHAIN & LONGATTO, 2008).

6.9 PREVALENCIAS DO HPV

Atualmente esta especificada a associacdo entre a carcinogénese cervical e a infeccao
por HPV. E de grande importancia detectar precocemente o HPV para que 0 mesmo possa ser
controlado. A principal causa da leséo intra-epitelial escamosa e do carcinoma invasivo é a

infeccdo do trato genital feminino por alguns tipos oncogénicos (BRASIL, 2010).
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Hoje, a infec¢do no colo do Utero é representada uma das causas mais frequente que
possa ter nas alteracfes citologicas que se encontram nos exames preventivos. Em torno de
90% dos carcinomas que ocorrem no colo uterino podem ser causados por alguns dos tipos de
HPV genital oncogénico (LOPES, 2001).

O método mais utilizado para rastrear células cancerosas e pré-cancerosas € a citologia
oncética, também conhecida como citologia cérvico vaginal. O método Papanicolau tem
ajudado a reduzir a mortalidade e a incidéncia por cancer de colo uterino, pois ha uma grande
aplicabilidade e uma grande aceitacdo desse método tanto pelos profissionais que sédo ligados
a saude quanto pela populacdo (JOHASSON, 2003).

Diagnosticar a lesdo 0 quanto antes € uma das formas consideradas mais eficaz para
fazer o controle do tumor, além de tratar as les6es tumorais que estdo invadindo o organismo
em estagios iniciais, assim a cura se torna possivel em quase 100% dos casos (BRASIL,
2010). Porém segundo Rivoire, ndo ha nenhum método de diagnostico, rastreamento ou

método terapéutico que obtenha 100% de sucesso e de certeza (LAPIN, 2000).
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Resumo

Introducdo: O Papilomavirus humano € responsavel por ser a infeccdo sexualmente transmissivel
mais comum em mulheres de todo 0 mundo. Estima-se que a quantidade de mulheres portadoras do
DNA do virus chega a 291 milhGes, e em torno de 105 milhdes de mulheres ja teve ou tera infeccao
pelo virus HPV 16 ou 18 pelo menos uma vez na vida. Objetivo: Determinar os tipos mais
prevalentes e seus principais preditores associados aos portadores de HPV na regido Oeste do
Parana. Métodos: Trata-se de um estudo de corte transversal e descritivo, realizado por meio de
laudos emitidos com dados secundarios de pacientes com lesdes do colo uterino diagnosticado pela
técnica de Reacdo em cadeia da polimerase. Resultados: Verificou-se positividade para DNA de
HPV em 35% da populacdo estudada. Observou que no ano de 2016 teve uma maior prevaléncia do
virus quando comparado ao ano de 2014. Ja comparando o total de casos positivos com a idade,
observou prevaléncia em mulheres de 18-39 anos, correspondendo a 81% dos casos. As mulheres
idosas (> 60 anos) correspondem a faixa etaria em que se observou menor chance de infecgdo pelo
virus. Quanto os municipios, 0 municipio de Foz do Iguagu se destacou por apresentar maior
namero de laudos positivos, com 125 casos nos trés anos. Conclusdo: O estudo demonstrou uma
alta prevaléncia do virus HPV na populagdo e a necessidade de fazer mais estudos na regido para
identificar o perfil das pacientes atingidas e um perfil de morbimortalidade de HPV.

Palavras-chave: Papilomavirus humano, prevaléncia, Reacdo em cadeia da polimerase.
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Abstract

Introduction: The human papillomavirus is responsible for being a sexually transmitted infection
more common in women around the world. It is estimated that a number of women carrying the
DNA of the virus reaches 291 million, and about 105 million women have had or will have HPV
infection 16 or 18 at least once in their lifetime. Objectives: To determine the most prevalent types
and their main predictors for HPV patients in the western region of Parana. Methods: This is a
cross-sectional, descriptive study using emission data from patients with cervical lesions diagnosed
by the Polymerase Chain Reaction technique. Results: Positive HPV DNA was detected in 35% of
the study population. She observed that in 2016 she had a higher prevalence of the virus when
compared to the year 2014. Comparing the total number of positive cases with age, she observed
prevalence in women aged 18-39 years, corresponding to 81% of the cases. Older women (> 60
years) correspond to an age group with a lower chance of infection by the virus. As for the
municipalities, the municipality of Foz do Iguacu, they stand out for having more positive players,
with 125 cases in the three years. Conclusion: The study demonstrated a high prevalence of the
HPV virus in the population and the need to do more studies in the region to identify the profile of
the patients and the mortality profile of HPV.

Keywords: Human papillomavirus, prevalence, Polymerase chain reaction.
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PREVALENCIA DOS GENOTIPOS DE PAPILOMAVIRUS HUMANO EM AMOSTRAS
CERVICAIS DE MULHERES DE MUNICIPIOS DO PARANA
PREVALENCE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS GENOTYPES IN CERVICAL

SAMPLES OF PARANA MUNICIPALITIES WOMEN

Introducéo

O Papilomavirus humano é responsavel por ser a infeccdo sexualmente transmissivel mais
comum em mulheres em todo o mundo?. O virus é caracterizado por ser DNA circular de dupla fita,
cujo o seu genoma pode ser divido em regides codificantes e ndo codificantes?. Atualmente s&o
mais de 200 tipos do virus identificados com sequencias diferentes de DNA, sendo que desses,
aproximadamente 100 foram descritos em humanos, e em torno de 50 tipos podem infectar o
aparelho genital®. Os mesmos séo classificados de acordo com o risco oncogénicos: de baixo risco
que estdo associados a lesbes benignas e a condilomas, podendo regredir e evoluir para um cancer
(HPV-6, HPV-11), e de alto risco oncogénicos que se relacionam com lesdes intraepiteliais e o
cancer propriamente dito (HPV-16, HPV-18)*.

Desde a década de 70 o virus vem sendo associado ao cancer de colo uterino, pois verificou-
se que o mesmo era transmitido pela via sexual®. A partir da década de 90, com o advento da
biologia molecular, obteve-se um grande avanco em relacdo ao HPV, sendo que, o material
genético do virus foi encontrado em tecidos de carcinomas cervicais®.

O céncer do colo uterino estd entre os tipos de cénceres que frequentemente acometem
mulheres com idade sexual ativa. Essa neoplasia possui diversas causas, e se ndo diagnosticada
precocemente e tratada corretamente tem chance de evoluir para um carcinoma invasivo’. O cancer
uterino surge na faixa etaria de 20 a 29 anos e 0 risco aumenta até atingir a faixa de 45 a 49 anos,

idade em que atinge seu pico®.
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No ano de 2009, foi registrada uma mortalidade de mais de 5.000 mortes devido ao cancer de
colo de utero; e conseguiu atingir um percentual alto de cura com o diagndstico e o tratamento que
foram precoces®. J4 em 2014, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou uma recorréncia de
15.590 novos casos deste mesmo cancer no Brasil, sendo que houve uma maior incidéncia de casos
na regido Norte, sequidas pelas regides Centro-Oeste, Nordeste, Sudeste e Sul, respectivamente™®.
Consequentemente houve um aumento na estimativa, e para 2016, dados mostraram uma estimativa
de 16.349 casos™!,

Estima-se que em todo o mundo, a quantidade de mulheres portadoras do DNA do virus
chega a 291 milhdes, e em torno de 105 milhdes de mulheres ja teve ou tera infeccdo pelo virus
HPV 16 ou 18 pelo menos uma vez na vida*2.

Dentre os fatores que envolvem a infeccdo por HPV, o principal fator € o de alto nimero de
parceiros sexuais, pouco tempo entre um parceiro para o outro*> Outros fatores contribuintes que
estdo presentes no desenvolvimento sdo o tabagismo, contraceptivos orais, historico de doencas
sexualmente transmissiveis, inicio precoce da atividade sexual, higiene intima inadequada e pré
disposicao®.

De um modo geral, mudangas ocorridas nos ultimos anos tém alterado o perfil de algumas
doencas sexualmente transmissiveis, transformando assim o controle em um problema de salde
publica, o que afeta ndo somente a incidéncia e prevaléncia das mesmas, mas também as
consequéncias e complicagdes socioecondmicas'®. Alguns fatores como a falta de informacgdo e
conceitos equivocados facilitam a transmissao dessas doencas, portanto sdo necessarios estudos que
tragam dados epidemioldgicos que definem o perfil dos pacientes atingidos pela doenca e
esclarecam a distribuicdo da infeccdo em diversas regides do pais.

Dessa forma, este estudo teve por objetivo a realizagdo de um inquérito epidemiologico na
regido Oeste do Parana para determinacdo dos tipos mais prevalentes, assim como dos principais

preditores associados aos portadores de HPV em um laboratorio de citopatologia de Cascavel.
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Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal e descritivo. Foram utilizados laudos emitidos com
dados secundarios de pacientes com lesGes do colo uterino diagnosticado pela técnica de Reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). O PCR tem a capacidade de identificar o DNA viral nos diversos
materiais clinicos, sendo altamente sensivel para o diagnéstico de HPV.

Os pacientes foram atendidos por médicos que tem convénio com laboratdrios, estes
laboratdrios repassaram os exames para o laboratorio privado de citopatologia situado no municipio
de Cascavel, -Parana (PR), Brasil. As coletas foram enviadas para um Laboratorio em Sdo Paulo
para realizar a técnica de PCR e ap0s isso os laudos foram emitidos e encaminhados ao laboratorio
de Cascavel. Esse atua no diagnéstico das doencas como Clamidia e HPV, bem como outras
doencas que sdo sexualmente transmissiveis. As amostras foram provenientes de pacientes
atendidos em consultorios médicos situados nos municipios de Cascavel, Foz do Iguacu, Francisco
Beltrdo, Medianeira e Umuarama. Os dados foram coletados de laudos de exames realizados no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.

As variaveis para andlise estatistica foram divididas em 2 grupos, aqueles com a presenca do
Papilomavirus humano e aqueles com auséncia do mesmo. As variaveis de interesse coletadas dos
laudos e incluidas na analise foram: idade, regido, municipio, resultados laboratoriais para
genotipos de HPV e resultados laboratoriais para os gendtipos especificos 16 e 18 do HPV.

Critério de inclusdo e exclusdo

Foram considerados para o estudo todos os laudos de pacientes atendidas no municipio de
Cascavel, Umuarama, Foz do Iguacgu, Medianeira e Francisco Beltrdo, atendidas entre os anos de
2014 e 2016 e que realizaram a técnica de PCR para genotipagem do virus. Foram excluidos todos
os laudos de pacientes com outras doencas que nao HPV.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do

Centro Universitario da Fundacéo Assis Gurgacz, parecer nimero 2.115.349 de 12/06/2017.
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Resultados

Para a realizacao deste trabalho foram analisados 528 laudos de pacientes, sendo que, em 184
(35%) foi verificada positividade para DNA de HPV. Dentre esses, verificou-se 62 casos de HPV
16 e HPV 18, sendo respectivamente, 42 casos para 0 primeiro genotipo e 20 casos para o segundo.
A diferenca entre os resultados positivos e 0 numero de casos de HPV 16-18, mostra a existéncia de
se infectar por outros geno6tipos do virus, como por exemplo HPV 31, 33, 35, 6, 11, 42 dentre outros
(Figura 1).

De acordo com o que podemos observar na Tabela 1, do ano de 2014 a 2016 houve um
aumento de 4,9% na prevaléncia do virus, podendo eles ser de baixo ou alto risco. Verificou uma
diminuicdo de 14,29% na frequéncia de HPV-16, porém ocorreu um aumento de 25% para o HPV-
18.

Quando comparado o total de casos positivos com a idade, observou uma maior prevaléncia
em mulheres de 18 anos a 39 anos, chegando a corresponder 81% dos casos para qualquer genotipo
do Papilomavirus humano. As mulheres idosas (> 60 anos) correspondem a faixa etaria em que se
observou menor prevaléncia da infeccdo pelo virus, seguida da faixa etaria de 0 — 17 anos. Ainda
com relagdo a isto observou uma maior frequéncia do genétipo 16 para qualquer idade. A idade das
mulheres variou de 2 meses a 70 anos (Tabela 1).

Quando avaliada a correlagéo ano, idade e presenca de HPV, pode-se observar que no ano de
2016 houve uma maior frequéncia de resultados positivos para as idades de 18-39 anos e 40-59
anos. A idade de 0-17 anos teve uma maior frequéncia no ano de 2015 apresentando 8 casos e no
ano de 2016 nenhum caso foi constatado. J& as mulheres idosas (> 60 anos) mantiveram nos anos de
2015 e 2016 a mesma quantidade de laudos positivos (Tabela 2).

Quanto as regibes estudadas (Figura 2), o municipio de Foz do lguacu se destacou por

apresentar maior nimero de laudos positivos, com 125 casos nos trés anos. Seguida de Medianeira,
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que apresentou 21 casos e 0s outros restantes distribuidos nos municipios de Cascavel, Francisco
Beltrdo e Umuarama (Tabela 1).

Quando estudada a correlacdo entre municipio, ano e a presenca de HPV verificou-se uma
maior prevaléncia para o ano de 2016 nos municipios de Foz do lguacu, Medianeira e Cascavel.
Para Francisco Beltrdo o ano com maior frequéncia de resultados positivos foi 0 ano de 2015 e para
Umuarama foi 0 ano de 2014 (Figura 3).

De acordo com a tabela 2, é possivel observar que a idade mais prevalente para HPV em
qualquer dos 5 municipios estudados é a de jovens com 18-39 anos, obtendo uma maior frequéncia

na regido de Foz do Iguacu.

Discussao

Na literatura sdo comuns estudos epidemiologicos sobre o HPV que envolvem diversas
prevaléncias e diversas variaveis diferentes, podendo os resultados variar de um estudo para outro.
A variacdo nas estimativas pode ser explicada devido as diferencgas da populacdo estudada como, as
caracteristicas da mesma, o nimero de pacientes e a regido onde foi realizada a pesquisa.

Estudos demonstram que o HPV esta presente em todos os casos de cancer do colo uterino,
sendo considerada a neoplasia mais comum na populagdo feminina®. No Brasil, dados demostram o
crescimento da doenca. A incidéncia de casos para o ano de 2016 foi de 860 para 100 mil habitantes
na regido Sul do estado do Parana®®.

Neste estudo a maior taxa de deteccdo do HPV foi observada em mulheres em fase
reprodutiva, sendo dos 18-39 anos e seguida de 40-59 anos. A idade é considerada um dos fatores
mais importantes para determinar a infecgdo pelo virus. Verifica-se um pico em mulheres mais
jovens, havendo um declinio com a idade.

Estudos realizados mostram que no mundo inteiro a prevaléncia de Papilomavirus

humano foi maior em mulheres com menos de 35 anos de idade, diminuindo conforme a idade
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avancada'®. Esse fendmeno é encontrado na literatura, porém em algumas regides do mundo,
observa-se dois picos de prevaléncia, uma ocorre entre 13-25 anos e o0 segundo pico a partir dos 45
anos. As causas do primeiro pico podem ser consideradas pelas caracteristicas da prépria idade,
bem como maior frequéncia sexual, maior nimero de parceiros, rotatividade destes e baixa procura
por especialistas quando comparadas as outras faixas etarias. Ja o segundo pico € explicado pelo uso
de anticoncepcionais orais e tempo de exposi¢do ao virus'’. Com base nestas estimativas, em torno
de 291 milhdes de mulheres no mundo séo infectadas pelo DNA do HPV, dos quais 32% estéo
infectadas com HPV 16 ou HPV18%,

Vale destacar que as mulheres acima de 40 anos que sdo infectadas, de acordo com a
literatura, tém um risco 30 vezes maior do que mulheres jovens de desenvolver uma neoplasia. Isto
esta associada basicamente a menopausa e a perda gradual da imunidade*®.

Em um estudo realizado por Lippman et al (2010)*°, foram pesquisadas 385 mulheres em S&o
Paulo, e 35% (135 mulheres), apresentavam o virus, sendo dessas 20% positivas para o0s subtipos de
alto risco, 6,5% para baixo risco, 2% para ambos e 10% ndo foi possivel determinar'®. Com base
nesses dados, pode-se dizer que o resultado deste trabalho foi semelhante ao estudo apresentado
acima, mostrando 35% (184) laudos positivos para HPV e dentre desses 32,7% positivas para 0s
subtipos de alto risco e os 67,3% sdo outros subtipos do virus, podendo ser eles de baixo ou alto
risco.

Com relagcdo ao gendtipo do virus, estudos na regido Sul do Brasil demonstram que o
gendtipo HPV 16 é o mais prevalente, seguido do HPV 18%. O HPV 18 é o segundo mais
prevalente no Norte, Sul e Sudeste do Brasil e 0s 31 e 33 sdo 0s proximos com maior prevaléncia no
Nordeste e centro, respectivamente?’. Nos resultados do presente estudo verifica-se uma
semelhanca de ambos, pois a prevaléncia é realmente do HPV 16, seguida do 18 nesta regido.

Com este estudo, contatou-se uma prevaléncia alta do virus HPV na populacdo, sendo o0s

principais de alto risco oncogénicos tendo maior chance de cancer cervical. Também se observou a



36

necessidade de mais estudos na regido para identificar o perfil das pacientes atingidas e um perfil de

morbimortalidade do HPV.
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Figura 1. Prevaléncia de casos positivos de HPV em relacéo aos anos estudados.
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Figura 2. Pais Brasil, Estado do Parana e Municipios da regido Oeste do Parana. Fonte:

http://www.saude.pr.gov.br/modules/conteudo/conteudo.php?conteudo=2764, http://www.3ahbombas.com.br/parana


http://www.saude.pr.gov.br/modules/conteudo/conteudo.php?conteudo=2764
http://www.3ahbombas.com.br/parana
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Figura 3. Namero de casos positivos para HOV de acordo com o ano do diagndstico e municipio.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes portadores de HPV diagnésticos PR, 2014-2016.

Caracteristicas

Quantidade de laudos
com resultado

positivo n (%)

Quantidade de laudos

- Positivo HPV 16 n (%)

Quantidade de
laudos - Positivo

HPV 18 n (%)

Idade
0-17 10 (5) 2(4) 1(5
18-39 149 (81) 36 (86) 18 (90)
40-59 20 (11) 3(7) 1(5)
260 5(3) 1(3) 0(0)
Total 184 (100) 42 (100) 20 (100)
Municipio
Cascavel 703) 2(4) 2 (10)
Foz do Iguagu 125 (68) 27 (65) 13 (65)
Francisco Beltrio 17 (10) 5(12) 1(5)
Medianeira 21 (11) 6 (15) 1(5)
Umuarama 14 (8) 2 (4) 3 (15)
Total 184 (100) 42 (100) 20 (100)
Ano
2014 66 (35,9) 20 (47,62) 5 (25)
2015 43 (23,3) 8 (19,05) 5 (25)
2016 75 (40,8) 14 (33,33) 10 (50)
Total 184 (100) 42 (100) 20 (100)

*n — ndmero de pacientes, % - porcentagem.



Tabela 2. Distribuicdo de pacientes com HPV de acordo com a idade, ano do diagnéstico e municipio.

43

Caracteristicas 0-17 n (%) 18-39 n (%) 40-59 n (%) 260 n (%)
Ano
2014 2 (1,09) 58 (31,52) 5(2,72) 1 (0,53)
2015 8 (4,35) 26 (14,13) 7 (3,80) 2 (1,09)
2016 0 (0) 65 (35,33) 8 (4,35) 2 (1,09)
Municipio
Cascavel 1(0,53) 6 (3,28) 0 (0) 0 (0)
Foz do Iguacu 7 (3,80) 98 (53,28) 16 (8,70) 3(1,65)
Francisco Beltréo 1(0,53) 15 (8,17) 0 (0) 1(0,53)
Medianeira 0 (0) 20 (10,87) 2(1,09) 0 (0)
Umuarama 1(0,53) 11 (5,98) 1(0,53) 1(0,53)

*n — nimero de pacientes, % - porcentagem
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Normas da revista

O Jornal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST - J bras. Doencas Sex
Transm. ISSN 0103-4065), publicacdo trimestral de Divulgacdo Cientifica da Sociedade Brasileira
de Doencas Sexualmente Transmissiveis, da Associacdo Latino-Americana e Caribenha para o
Controle das DST, da Unido Internacional Contra Infeccdes de Transmissdo Sexual (para a América
Latina) e do Setor de Doencas Sexualmente Transmissiveis da Universidade Federal Fluminense, €
dirigido a profissionais que atuam na area de DST/aids: infectologistas, dermatologistas,
urologistas, obstetras, ginecologistas e profissionais de areas afins, com o propdsito de publicar
contribuicdes originais submetidas a analise e que versem sobre temas relevantes no campo das
DST/HIV-aids e areas correlatas. E aberto a contribuicdes nacionais e internacionais. Na selecio
dos manuscritos para publicacdo, avaliam-se a originalidade, a relevancia do tema e a qualidade da
metodologia cientifica utilizada, além da adequacdo as normas editoriais adotados pelo jornal.
Todos os manuscritos submetidos ao jornal serdo revisados por dois ou mais pareceristas anénimos
e o sigilo é garantido em todo o processo de revisdo. O material referente a Artigos recusados
nao seré devolvido.

O conteudo do material enviado para publicacdo ndo podera ter sido publicado anteriormente,
nem submetido para publicagdo em outras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda
que parcialmente, necessitardo de aprovacao por escrito dos Editores. Cdpias dos pareceres dos
revisores serdo enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos e 0s aceitos condicionalmente seréo
enviados para os autores para que sejam efetuadas as modificacdes e para que 0S mesmos tomem
conhecimento das alteracbes a serem introduzidas no processo de edi¢do. Os autores deverdo
retornar o texto com as modificacdes solicitadas, devendo justificar na carta de encaminhamento, se
for o caso, 0 motivo do ndo atendimento das sugestdes. Nao havendo retorno do trabalho apos 6

meses, considerar-se-4& que 0s autores ndo tém mais interesse na publicagdo.
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Os conceitos e declaracGes contidos nos trabalhos sao de total responsabilidade dos autores. O
manuscrito enviado para publicacdo deve ser redigido em portugués, inglés ou espanhol, e deve se
enquadrar em uma das diferentes categorias de artigos do jornal.

Instrucdes para autores

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo International Committee
of Medical Journal Editors e publicado no artigo: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals: writing and editing for biomedical publication, que foi atualizado em abril
de 2010 e esta disponivel no endereco eletronico http://www.icmje.org/.

SecOes da revista
1. Artigos originais: completos prospectivos, experimentais ou retrospectivos. Manuscritos
contendo resultados de pesquisa cli- nica ou experimental original terdo prioridade para publicacéo.
2. Notas prévias: de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos resultados sejam
relevantes e justifiquem sua publicacao.

3. Relatos de casos: de grande interesse e bem documentados do ponto de vista clinico e
laboratorial.

4. Novas técnicas: apresentacdo de inovagdes em diagnostico, técnicas cirirgicas e tratamentos,
desde que ndo sejam, clara ou veladamente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de revisdo e atualizacdo, incluindo avaliacdo critica e sistematizada da literatura,
devendo descrever os procedimentos adotados, a delimitacdo e os limites do tema, apresentar
conclusdes e referéncias, podendo incluir metanalises. Devem ser atualizados.

6. Comentarios editoriais, quando solicitados a membros do Conselho Editorial.

7. Resumos de teses apresentadas e aprovadas nos Ultimos 12 meses, contados da data do envio do
Resumo (ver instrugbes para resumo de teses em “Preparo do Manuscrito”). Deverdo conter
aproximadamente 250 palavras e seguir as normas habituais quanto a forma e ao conteldo,

incluindo no minimo trés palavras ou expressdes-chave. O resumo deve ser enviado em CD com
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uma copia impressa. Em arquivo separado, apresentar: nome completo do autor e do orientador;
membros da banca; data de apresentagéo e a identificacdo do Servico ou Departamento onde a Tese
foi desenvolvida e apresentada.
8. Cartas ao editor, versando sobre matéria editorial ou ndo. As cartas poderdo ser resumidas pela
editoria, mas com manutencdo dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados, a
carta sera enviada aos autores para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente.
9. Informes técnicos de 6rgaos do servigo publico que discorram sobre assuntos de grande interesse
em salde publica e ligados as questdes de DST/HIV-aids.

InformacGes gerais
1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as secOes, da pagina de rosto as
referéncias, tabelas e legendas. Cada pagina deve conter aproximadamente 25 linhas em uma
coluna. Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word® e a fonte Times New
Roman 12. N&o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as
paginas, iniciando pela péagina de rosto.
2. Nao usar maiusculas nos nomes préprios (a ndo ser a primeira letra) no texto ou nas referéncias
bibliograficas. Ndo utilizar pontos nas siglas (OMS em vez de O.M.S.). Quando usar siglas, explica-
las na primeira vez que surgirem.
3. Para impressdo, utilize folhas de papel branco, deixando espago minimo de 2,5 cm em cada
margem. Inicie cada uma das secdes em uma nova pagina: pagina de rosto; resumo e palavras ou
palavras--chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos; referéncias bibliograficas; tabelas
individuais e legendas das figuras néo digitadas.
4. A revista ndo aceitard material editorial com objetivos comerciais.
5. O autor seré informado, por carta ou por correio eletrénico, do recebimento dos trabalhos e o seu

nimero de protocolo na Revista. Os trabalhos que estiverem de acordo com as Normas de
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Publicacdo - Instrucdes para Autores e enquadrarem-se na politica editorial da Revista serdo
enviados para analise por dois revisores indicados pelo Editor.

6. O nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a nove. Trabalhos de autoria coletiva
(institucionais) deverdo ter os responsaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estudos
multicéntricos deverdo ter como autores os investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados
(no maximo sete). Os demais colaboradores poderdo ser citados na secdo de agradecimentos ou
como “Informagdes Adicionais sobre Autoria”, no fim do artigo. O conceito de coautoria é baseado
na contribuicdo substancial de cada um, seja para a concepcdo e o planejamento do trabalho, a
analise e interpretacdo dos dados, ou para a redacdo ou revisdo critica do texto. A inclusdo de
nomes cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios citados ndo DST — J bras Doencas Sex
Transm 2008; 20(1): 66-68 NORMAS DE PUBLICACAO — INSTRUCOES AOS AUTORES
justificavel. Todos os autores deverdo aprovar a versdo final a ser publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que poderiam influenciar de forma
inadequada o desenvolvimento ou as conclusfes do trabalho. Entre estas situagOes estdo a
participacdo societaria nas empresas produtoras de drogas ou equipamentos citadas ou empregadas
no trabalho, assim como em concorrentes. Sdo também consideradas fontes de Conflito 0s auxilios
recebidos, as relagdes de subordinacao no trabalho, consultorias etc.

8. Devera ser enviada a copia do termo de aprovagio do Comité de Etica da Instituicdo onde foi
realizado o trabalho, quando referente a pesquisas em seres humanos.

9. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado. Limitar o nimero de
Tabelas e Figuras ao necessario para apresentacao dos resultados que serdo discutidos (como norma
geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato de Caso e Equipamentos e Tecnicas, ndo
ultrapassar 15 paginas, reduzindo também o numero de figuras e/ou tabelas. As Notas Prévias
deverdo ser textos curtos com até 800 palavras, cinco referéncias e duas ilustracGes (ver preparo do

manuscrito - resultados).
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10. Os originais em desacordo com essas instrucdes serdo devolvidos aos autores para as adaptagdes
necessarias, antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.

11. As copias dos manuscritos devem vir acompanhadas de carta de encaminhamento assinada por
todos os autores. Nesta, deve ficar explicita a concordancia com as normas editoriais, com o
processo de revisdo e com a transferéncia de copyright para a Revista. O material publicado passa a
ser propriedade do Jornal Brasileiro de DST, s6 podendo ser reproduzido, total ou parcialmente,
com a anuéncia desta entidade.

12. Enviar CD devidamente identificado com o arquivo contendo texto, tabelas, graficos e as
legendas de outras figuras (fotos). Encaminhar também trés copias impressas do manuscrito. O
envio por correio eletrénico deve ser feito quando solicitado pela editoria para o trabalho completo
ou partes do mesmo ap0s a revisao.

Envio do manuscrito e da versdo final Os documentos deverdo ser enviados para:
Mauro Romero Leal Passos, Sociedade Brasileira de DST — AMF Avenida Roberto Silveira, 123,
Icarai, Niterdi, RJ — Brasil. CEP: 24230-150.

Itens para conferéncia do manuscrito Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instrugdes
aos autores foram seguidas e verifiqgue o atendimento dos itens listados a seguir: 1. Carta de
encaminhamento assinada por todos os autores. 2. Citacdo da aprovacao do projeto do trabalho por
Comisséo de Etica em Pesquisa (na Secdo Paciente e Métodos). 3. Conflito de interesses: quando
aplicavel, deve ser mencionado, sem omissdo de informacdes relevantes.4. Pagina de rosto com
todas as informacg0es solicitadas. 5. Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do
trabalho. 6. Trés ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords. 7. CD
contendo arquivo com o texto integral, tabelas e graficos, e corretamente identifcado.8. Tabelas e
Figuras: todas corretamente citadas no texto e numeradas. As legendas permitem o entendimento

das Tabelas e das Figuras. 9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia. 10.
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Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento no texto e corretamente digitadas. Todos os
trabalhos citados estdo na lista de Referéncias e todos os listados estdo citados no texto.

Preparo do manuscrito

Pagina de rosto. Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos
dos autores sem abreviaturas; nome da Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido, afiliacdo
institucional dos autores, informagfes sobre auxilios recebidos sob forma de financiamento,
equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome, endereco, telefone, fax e correio
eletrénico do autor para o qual a correspondéncia devera ser enviada.

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos completos, redigir um resumo
estruturado que devera ser dividido em secdes identificadas: Introducdo, Objetivos, Métodos,
Resultados e Conclusdo. Devera ter aproximadamente 250 palavras. O resumo devera conter as
informacBes relevantes, permitindo ao leitor ter uma ideia geral do trabalho. Devera incluir
descricdo resumida dos métodos e da andlise estatistica efetuada. Expor o0s resultados
numericos mais relevantes, ndo apenas a indicacdo da significancia estatistica encontrada. As
conclusdes devem ser baseadas nos resultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de
abreviacdes e simbolos. Néo citar referéncias bibliograficas no Resumo. Na mesma péagina do
Resumo, citar pelo menos trés palavras-chave que serdo empregadas para compor o indice anual da
Revista. Deverdo ser baseadas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Sal-
de) publicado pela Bireme que é uma traducdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National
Library of Medicine (disponivel no endereco eletrdnico: http://decs.bvs.br). Em outra pagina deve
ser impresso Abstract como verséo fel do texto do Resumo estruturado (Introduction, Objectives,
Methods, Results, Conclusion). Deve ser também acompanhado da versdo para o inglés das
palavras-chave (Keywords). O Resumo de Casos Clinicos néo deve ser estruturado e sera limitado a

100  palavras. Para  Notas  Prévias, ndo ha  necessidade do  Resumo.


http://decs.bvs.br/
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Introducdo: repetir no topo da primeira pagina da introducéo o titulo completo em portugués
e inglés. Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo,
divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do trabalho, mas
sem revisdo extensa da literatura. Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos conhecimentos
a respeito da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentacdo como caso isolado. Exponha
claramente os objetivos do trabalho.

Metodos: iniciar esta secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi aleatoria ou néo etc.
Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos controles.
Identifiqgue os equipamentos e reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido
empregada anteriormente, dé as referéncias, além da descricdo resumida do
método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e as comparacfes para as quais cada
teste foi empregado. E imprescindivel a mencéo & aprovacdo do projeto pela Comisséo de Etica em
Pesquisa da Instituicdo onde o trabalho foi executado. Os trabalhos que apresentem como objetivo a
avaliacdo da eficicia ou tolerabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir
grupo-controle adequado. Para informagfes adicionais sobre o desenho de trabalhos deste tipo,
consultar ICH Harmonized Tripartite Guideline — Choice of Control Group and Related Issues in
Clinical Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html).

Resultados: apresentar os resultados em sequéncia légica, com texto, tabelas e fguras.
Apresente os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que serdo discutidos. N&o repita n
texto dessa secdo todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e
enfatize os mais importantes sem interpretacdo dos mesmos. Nos Relatos de Caso as secdes
Métodos e Resultados serdo substituidas pela descri¢do do caso, mantendo-se as demais.

Discussdo: devem ser realcadas as informagdes novas e originais obtidas na investigacéo.

N&o repetir dados e informac6es ja mencionados nas sec¢oes Introducdo e Resultados. Evitar citagcao


http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html
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de tabelas e figuras. Ressaltar a adequacdo dos métodos empregados na investigacdo. Compare e
relacione as suas observagdes com as de outros autores, comentando e explicando as diferencas que
ocorrerem. Explique as implicacdes dos achados, suas limitacbes e faca as recomendacdes
decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo em ampla e atualizada revisao da literatura.
Eventualmente, tabular informacdes coletadas da literatura para comparacéo.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja
contribuicdo nao justifique coautoria, ou para os que tenham dado apoio material.

Referéncias (Modelo Vancouver): todos os autores e trabalhos citados no texto devem
constar dessa secdo e vice-versa. Numere as referéncias por ordem de entrada no trabalho e use
esses numeros para as citacbes no texto. Evite nimero excessivo de referéncias bibliogréaficas,
selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo, dando preferéncia para os trabalhos mais
recentes. Nao empregue citagdes de dificil acesso aos leitores da Revista, como resumos de
trabalhos apresentados em congressos ou outras publicacdes de circulacdo restrita. Ndo empregue
referéncias do tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunica¢do pessoal”. Artigos aceitos para
publicacdo podem ser citados acompanhados da expressao: aceito e aguardando publicacdo, ou in
press, indicando-se o periddico. Para citacbes de outras publicagdes dos autores do trabalho,
selecionar apenas os originais (ndo citar capitulos ou revisfes) impressos em periddicos com
revisdo e relacionados ao tema em questdo. O numero de referéncias bibliograficas devera ser
limitado a 25. Para Notas Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos
dados constantes das referéncias bibliograficas. Para todas as referéncias, citar todos os autores até
seis. Se houver mais de seis autores, citar 0s seis primeiros, seguidos da expresséo et al., conforme
0s seguintes modelos:

Artigos em revistas

» Formato impresso: Teixeira JC, Derchain SFM, Teixeira, LC, Santos CC, Panetta K,

Zeferino LC. Avaliagdo do parceiro sexual e risco de recidivas em mulheres tratadas por lesdes
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genitais induzidas por Papilomavirus Humano (HPV). BRGO 2002; 24(5): 315-320. Barreto NA,
Sant’anna RRP, Silva LBG, Uehara AA, Guimardaes RC, Duarte IMD et al. Caracterizacdo
fenotipica e molecular de Neisseria gonorrhoeae isoladas no Rio de Janeiro, 2002-2003. DST - J
bras Doencas Sex Transm 2004; 16(3): 32-42.

» Formato eletronico: Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M.
Cesérea prévia como fator de risco para o descolamento prematuro da placenta. Rev Bras Ginecol
Obstet. [periodico na Internet]. 2004 Out [citado 2005 Mar 19]; 26(9):[cerca de 15 telas].
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
72032004000900006&Ing=pt&nrm=iso&ting=pt Acessado em: 10/07/2007. Kremer LCM, Caron
HN. Anthracycline cardiotoxicity in children [perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet].
2004  Jul [cited 2004  Sep 29];351(2):[about 2 p.]. Available  from:
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi.

Livro: Tavares W, Marinho LAC. Rotinas de diagnostico e tratamento das doencas
infecciosas e parasitarias. Séo Paulo: Editora Atheneu;
2005 Tavares W. Manual de antibidticos e quimioterapicos anti-infecciosos. 32 Ed. Sdo Paulo:
Editora Atheneu; 2001.

* Capitulos de livro: Duarte G. DST durante a gravidez e puerpério. In: Passos MRL.
Deessetologia, DST 5. 52 Ed. Rio de Janeiro: Editora Cultura Médica; 2005. p. 685-706.

Citacdo de sites em formato eletrénico: apenas para informacgdes estatisticas oficiais.
Indicar a entidade responsavel, o endereco eletrénico e 0 nome do arquivo ou a entrada. Incluir data
e hora do acesso com o qual foram obtidas as informacdes citadas.

Tabelas: imprimir cada tabela em folha separada, com espaco duplo e letra Arial 8. A
numeragao deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto.
Todas as tabelas deveréo ter titulo, e todas as colunas da tabela devem ser identificadas com um

cabecalho. A legenda devera conter informacfes que permitam ao leitor entender o contetdo das


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
http://gateway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi
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tabelas e figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas horizontais devem ser simples
e limitadas a duas no topo e uma no final da tabela. Ndo empregar linhas verticais. Ndo usar funcées
de criacdo de tabelas, comandos de justificacdo, tabulacbes decimais ou centralizadas. Utilizar
comandos de tabulagdo (tab) e ndo o espacador para separar as colunas, e para nova linha, a tecla
enter. No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes
estatisticos utilizados.

Figuras (gréaficos, fotografas e ilustracfes): as figuras deverdo ser impressas em folhas
separadas e numeradas sequencialmente, em algarismos ardbicos, conforme a ordem de
aparecimento no texto. Todas as figuras poderdo ser em preto e branco ou coloridas, com qualidade
gréfica adequada, e apresentar titulo em legenda, digitados em letra Arial 8. No CD, devem ser
enviadas em arquivo eletrénico separado do texto (a imagem aplicada no processador de texto ndo
indica que o original esta copiado). Para evitar problemas que comprometam o padréo da Revista, 0
processo de digitalizacdo de imagens (scan) deverd obedecer aos seguintes parametros: para
graficos ou esquemas, usar 800 dpi/bitmap para trago; para ilustracfes e fotos, usar 300 dpi/CMYK
ou grayscale. Em todos os casos, 0s arquivos deverao ter extensdo. Tif e/ou .jpg. No caso de néo ser
possivel a entrega do arquivo eletrdnico das figuras, os originais devem ser enviados em impressao
a laser (gréaficos e esquemas) ou papel fotografico para que possam ser devidamente digitalizadas.
Também serdo aceitos arquivos com extensdo .xIs (Excel). Cdr (CorelDraw), Eps, .wmf para
ilustracBes em curva (gréaficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco figuras. Se as
figuras ja tiverem sido publicadas em outro local, deverdo vir acompanhadas de autorizacdo por
escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustrag&o.

Legendas: imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas figuras
(gréficos, fotografas e ilustracdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos

arabicos, correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram citadas no trabalho.
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Abreviaturas e siglas: devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira
vez no texto. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por extenso.
As abreviaturas e figuras devem ser acompanhadas de seu nome por extenso. As abreviaturas e

siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos, nem no resumo.
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