Editorial

HPYV de Alto e Baixo Risco para Cancer:

Toda Regra Tem sua Excecao

RESUMO

Os papilomavirus sdo agentes causadores de hiperproliferagdes epiteliais, conhecidas como verrugas, em uma grande gama de vertebrados. Na espécie
humana, alguns tipos de HPV sdo etiologicamente relacionados ao cancer cervical em mulheres, cancer de pénis em homens, e carcinomas anais e de
orofaringe em ambos os sexos. O uso de métodos moleculares levou a descrigdo de cerca de 150 tipos de HPV em nossa espécie, e estudos epidemiologicos
de larga escala permitiram determinar o risco oncogénico da maioria destes HPV. Na pratica clinica, os HPV sdo hoje divididos em alto e baixo risco
oncogénico. Os de baixo risco sdo causadores de verrugas genitais (condilomas) e displasias de baixo grau, enquanto os de alto risco causam as lesdes
precursoras (neoplasia intraepitelial cervical) que culminam no cancer de colo de utero. E importante ressaltar que tanto os tipos de baixo quanto os de
alto risco estdo presentes de forma totalmente assintomatica com frequéncia. Existem descri¢des raras de HPV de alto risco oncogénico causando lesdes
benignas, assim como o oposto, ou seja, HPV de baixo risco oncogénico causando lesdes malignas. Nao esta claro o papel do hospedeiro e da variabilidade
intratipica viral no desenvolvimento destas lesdes atipicas no aspecto virologico. A analise molecular dos HPV isolados destas lesdes podera elucidar
mecanismos bioquimicos e celulares responsaveis pela proliferacdo descontrolada de queratindcitos nas displasias e neoplasias genitais.
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A infec¢do por HPV (papilomavirus humano) pode ser total-
mente assintomatica, ou ainda, causar desordens proliferativas
benignas, como verrugas cutaneas, papilomas laringeos e condi-
lomas, mas também neoplasias malignas. Evidéncias moleculares
sugerem que o HPV esta implicado etiologicamente em uma par-
cela dos casos de cancer afetando vagina, vulva, anus, pénis, além
de carcinomas de mucosa oral, orofaringea e laringea-?, e virtual-
mente ¢ necessario para a ocorréncia de 100% dos casos de cancer
cervical®®. Cerca de 40 tipos de HPV infectam a regido anogeni-
tal e podem ser classificados em HPV de baixo risco oncogénico
(HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 55) e de alto risco oncogénico (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59). Os tipos de HPV 26,
53, 66, 67, 68, 70, 73 e 82 sdo classificados como genotipos de
provavel alto risco®. Esta divisdo esta baseada em grandes estudos
epidemiologicos tipo caso-controle®. A classificacdo taxondmica,
baseada em dados parciais de sequéncias da regido L1 dos papi-
lomavirus, também reflete esta divisdo, embora haja divergéncias
entre a filogenia estabelecida por sequenciamento e aquela estabe-
lecida por similaridade fenotipica/clinica”. Os HPV de baixo risco
oncogénico estdo agrupados nas espécies al, a8 e a10, enquanto os
de alto risco se concentram nas espécies a5, a6, a7 ¢ a9®.

Os HPV 16 e 18 juntos sdo responsaveis por 70% dos casos
de cancer cervical e sdo os dois tipos de HPV mais frequentes em
todas as regides geograficas, tanto nas infec¢des assintomaticas®'?
quanto nos casos de cancer cervical'"'?. Em contrapartida, os tipos
de HPV de baixo risco oncogénico, isolados em mais de 90% dos
condilomas, sdo os HPV 6 e 1113, No entanto, alguns grupos de
pesquisa observaram a presenca de tipos de HPV de baixo risco
oncogénico em lesdes de alto grau'"'>1), assim como a presenga
de HPV de alto risco oncogénico em lesdes benignas ja foi descri-
ta319 Brown et al. observaram HPV de alto risco oncogénico em
amostras de condylomata acuminata provenientes tanto de pacien-
tes HIV-positivo como HIV-negativo, mas sempre em associagao
a HPV de baixo risco oncogénico. O estudo multinacional HIM
(HPV in Men) observou seis casos em que so foi possivel iso-
lar HPV de alto risco oncogénico das lesdes verrucosas, sendo,
entre estes, 0 HPV-16 o mais frequente!'¥. Resultados similares
foram encontrados por Chan et al.'¥, que estudaram condilomas
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em homens e identificaram cinco casos em que somente o HPV
de alto risco oncogénico foi detectado, sendo o HPV-16 nova-
mente o mais frequente.

Reciprocamente, HPV de baixo risco oncogénico foram encon-
trados em lesdes de alto grau'”, mas sempre em concomitincia
a HPV de alto risco oncogénico. Nestes casos, ¢ extremamente
dificil atribuir causalidade a um determinado genotipo de HPV
porque os métodos moleculares utilizados para genotipagem de
HPV em geral ndo preservam a arquitetura tecidual, impedindo-se
de determinar quais tipos de HPV encontrados na lesdo estdao de
fato envolvidos no processo de carcinogénese, ou se apenas um de-
terminado genotipo esta envolvido no cancer e o(s) outro(s) tipo(s)
de HPV esta(3ao) causando apenas uma infeccdo genital assinto-
matica. Rarissimos casos de cancer cervical em que o Unico tipo
de HPV isolado era o de baixo risco oncogénico, como os HPV 6
e 11, ja foram descritos!>!'7. Um estudo realizado com pacien-
tes com cancer cervical, no Quénia'®, identificou dois casos, em
mulheres ndo infectadas pelo HIV, nos quais so foi possivel isolar
HPV 11 e 40. O estudo retrospectivo, realizado por De Sanjosé
et al.", analisou 10.575 amostras de cancer cervical, no periodo
de 1949 a 2009, provenientes dos cinco continentes, € observou a
ocorréncia de 16 casos positivos somente para HPV de baixo risco
oncogénico. Recentemente, nosso grupo descreveu!”, em uma pa-
ciente infectada pelo HIV, um caso de cancer cervical metastatico
associado ao HPV-11, sendo este tipo de HPV identificado tanto
na amostra proveniente do tumor primario no colo do utero quanto na
amostra proveniente da metastase em linfonodo cervical.

No processo de carcinogénese mediado pelo HPV, as proteinas
virais E6 e E7 desempenham papel central. Observacdes iniciais
mostraram que a proteina E7 ¢ capaz de ligar-se a forma subfosfo-
rilada da proteina supressora de tumor pRb, inativando-a, enquanto
a E6 liga-se a p53, acelerando sua degradagao proteolitica. No en-
tanto, a afinidade dessas proteinas virais pelos produtos dos genes
supressores de tumor varia de acordo com o potencial oncogénico
do HPV®*2D, A capacidade de degradacao da p53 pela proteina E6
parece estar presente somente nos HPV pertencentes as espécies 5,
6,7,9 e 11 do género Alpha-papillomavirus e pode estar associada
a auséncia de aminoacido basico na posi¢do 31 de E6. HPV que
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ndo degradam a p53, como por exemplo, HPV 6 e 11, possuem li-
sina ou arginina nessa posi¢do®?. No caso reportado recentemente
por nosso grupo!”, a transformagdo maligna associada ao HPV-11
levou-nos a sequenciar o gene E6 do isolado, pois acreditivamos
que mutagdes nesse gene poderiam ter levado a um ganho de fun-
¢do semelhante ao dos HPV de alto risco oncogénico. No entanto,
o sequenciamento do gene E6 do isolado mostrou alta similaridade
com sequéncias de referéncia de HPV-11, e nenhuma mutacdo que
pudesse ser associada a este ganho de fungdo foi encontrada.

Além da diferenga na capacidade de inativagdo dos produtos dos
genes supressores de tumores, a persisténcia e a tendéncia a pro-
gressdo das lesdes também podem diferir de acordo com a variante
do virus, mesmo para os mesmos tipos HPV de alto risco oncogéni-
co. As variantes de HPV-16 asiatica-americana (AA) e africana (Af)
apresentam risco de desenvolver cancer cervical trés vezes maior
do que o apresentado pela variante europeia (E). As variantes nao
europeias do HPV-18 sdo identificadas com maior frequéncia nos
tecidos de cancer e lesdo de alto grau®-2>. Variantes do HPV-33
(C7732G) e do HPV-58 (C632T e G760A) foram associadas a um
risco aumentado para desenvolvimento de cancer cervical®+?” em
comparagdo aos “prototipos” dos mesmos HPV 33 e 58.

Pesquisadores que analisaram a regido regulatoria (URR) dos
PV, que contém os sitios de ligacdo dos fatores de transcrigao
(TFBS), ou seja, os elementos responsaveis pelo controle da ex-
pressdo das proteinas precoces, observaram que parte dos TFBS
¢ comum a todos os PV, e parte ¢ tipo-especifica®??. Esses es-
tudos levaram a conclusdo de que alteragdes no comportamento
replicativo e na capacidade oncogénica de diferentes variantes que
pertencem a um mesmo tipo de PV podem ser atribuidas a mu-
tagdes pontuais na URRG*D. Na regido codificante, a analise de
sequéncias genéticas da ORFES de HPV mucosotropicos permitiu
a separacdo destes em quatro familias filogeneticamente distintas,
obedecendo a correlag@o da capacidade de gerar desordens prolife-
rativas benignas e malignas®?.

Em conclusdo, os dados anteriormente citados indicam que va-
riantes de HPV verificadas em diferentes regides genomicas (aqui
mencionamos URR, E5 e E6) apresentam distintas capacidades
transformantes. Sabe-se que a manifestagao clinica de uma doenga
infecciosa ¢ o resultado do bindmio agente-hospedeiro, e certa-
mente as manifestagdes atipicas aqui abordadas podem resultar ndo
apenas de isolados do HPV com atividade bioldgica andmala, mas
também de caracteristicas do hospedeiro, dentre estas a mais 6bvia
¢ o estado imunoldgico, pois estas manifestagdes atipicas sdo de
fato mais frequentes em pacientes imunossuprimidos. E possivel
que a conexao entre imunodeficiéncia e comportamento das lesdes
induzidas por HPV se d¢ através de mecanismos de regulacdo intra
e intercelular da atividade dos oncogenes virais. A deficiéncia em
tipos celulares como os macrofagos e outras células apresentadoras
de antigeno na mucosa infectada, e a baixa produgdo de citocinas
antiproliferacdo, como TNF-a e TGF-f, poderia permitir a trans-
formacao celular por oncoproteinas virais de fraca atividade transfor-
mante, como E6 ¢ E7, dos HPV 6 e 1169,

No entanto, mesmo nestes pacientes, os HPV de alto risco on-
cogénico s3o os que estdo comumente associados as lesdes de alto
grau, e nao ha qualquer explica¢do convincente do porqué um HPV
de alto risco levaria a formacao de lesdes hiperproliferativas verru-
cosas (condilomas) em imunossuprimidos. O sequenciamento do
genoma completo dos HPV envolvidos em séries de casos atipi-
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cos (HPV de baixo risco em lesdo de alto grau e vice-versa), bem
caracterizados, e a comparagdo com os mesmos tipos isolados de
lesdes “convencionais” poderdo ajudar a responder esta intrigante
questao.
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Editorial

Low and High-Oncogenic Risk Human Papillomaviruses:

Every Rule Has its Exception

ABSTRACT

Papillomavirus are causative agents of epithelial hyperproliferation, also known as warts, in a wide range of vertebrates. Some types of human
papillomaviruses (HPV) cause cervical cancer in women, cancer of the penis in men, and anal and oropharyngeal cancers in both genders. Molecular
methods have shown approximately 150 types of HPV in humans, and large-scale epidemiological studies have aided in identifying the oncogenic
risk of most of these HPV. In clinical practice, HPV are classified as high- or low-risk oncogenic HPV. Low-risk oncogenic HPV cause genital warts
(condylomata) and low-grade dysplasia, whereas high-risk oncogenic HPV cause high-grade lesions (cervical intraepithelial neoplasia 2+), which are
precursors to cervical cancer. Further, both low and high-risk HPV types are frequently present in asymptomatic forms. There are rare descriptions of
high-risk oncogenic HPV causing benign lesions, and low-risk oncogenic HPV causing malignant lesions. From a virological point of view, the role
of the host and viral intratypic variability in the development of atypical lesions is not clear. We believe that molecular analysis of HPV isolated from
atypical lesions may assist in elucidating the biochemical and cellular mechanisms responsible for the uncontrolled proliferation of keratinocytes in genital

dysplasia and neoplasia.

Keywords: human papillomavirus, HPV, genital warts, carcinomas, dysplasia, STD

Human papillomavirus (HPV) infection may be completely
asymptomatic or may induce benign proliferative disorders, such
as skin warts, laryngeal papilloma, and condylomas, in addition
to malignant neoplasia. Molecular evidence suggests that HPV in-
fection is the cause of several cancers affecting the vagina, vulva,
anus, and penis, in addition to carcinomas of the oral mucosa, oro-
pharynx, and larynx?; moreover, it contributes to the occurrence
of virtually 100% of cervical cancers®®. About 40 different HPV
types are known to be capable of infecting the anogenital region,
and they have been classified into low-oncogenic risk types (HPV
6, 11, 40, 42, 43, 44, and 55) and high-oncogenic risk types
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, and 59). HPV 26,
53, 66, 67, 68, 70, 73, and 82 are recognized as potential high-risk
genotypes®. This subdivision is mainly based on the findings of
large case—control epidemiological studies®. The papillomavirus
taxonomic classification, which is based on partial data obtained
from their L1 sequences, also reflects the abovementioned divi-
sion. However, differences have been observed between the phylo-
geny established using sequence data and the one established using
phenotypic/clinical similarity data®. Low-risk HPV are grouped
into al, a8, and a10 strains, whereas high-risk HPV belong to the
a3, a6, a7, and 09 strains®.

HPV 16 and 18 infections account for 70% of cervical can-
cers, and these are the two most common HPV types present in all
geographic regions, when considering both asymptomatic infec-
tions®!? or cervical cancers!'"'». HPV 6 and 11 are low-risk HPV
types that account for more than 90% of cases of condylomata*!¥.
However, studies have shown the presence of low-risk HPV in
high-grade lesions!""'*17 and high-risk HPV in benign lesions!>%.
Although condylomata acuminata is always associated with low-
-risk HPV infections, Brown et al. showed the presence of high-risk
HPV in condylomata acuminata samples obtained from both HIV-
-positive and -negative patients'®. The multinational study HPV in
men (HIM) showed 6 cases where only high-oncogenic HPV were
isolated from warty lesions, with HPV 16 being the most frequen-
tly isolated virus'¥. Similar results were obtained by Chan et al. ¥
who studied condylomata in men and identified five cases, in
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which only high-risk HPV were detected with HPV 16 again being
the most commonly identified virus.

Conversely, low-risk HPV were isolated from high grade le-
sions", but always concomitant with high-risk HPV. In such ca-
ses, it is extremely difficult to assign causality to a specific HPV
genotype, because the molecular methods used for HPV geno-
typing generally do not preserve tissue architecture. Thus, it is
difficult to identify whether the HPV types found in high grade
lesions are effectively involved in the carcinogenic process or if
only one specific genotype is involved in tumor formation and the
other type/s causes asymptomatic genital infection. Further, there
have been very rare reports of cases of cervical cancer, in which
only low-risk HPV was isolated, such as HPV 6 and 11041519, A
study in cervical cancer patients in Kenya"® showed two non-
-HIV infected women from whom only HPV 11 and 40, also a
low-risk type, could be isolated. Further, a retrospective study
by De Sanjosé et al."V, in which 10,575 cervical cancer samples
from 1949 to 2009 from five continents were analyzed, showed
16 HPV-positive cases with only low-risk HPV. Recently, our
group reported!? a case of cervical metastatic cancer associated
with HPV 11 in 1 HIV-infected patient, and this type of HPV
was identified both in samples from the primary cervix tumor and
cervical lymph node metastasis.

In the carcinogenic process mediated by HPV, viral proteins E6
and E7 play a central role. Initial observations showed that the E7
protein could bind underphosphorylated forms of tumor-suppres-
sor retinoblastoma protein (pRb), thus, inactivating it, whereas
the E6 protein binds to tumor-suppressor protein 53 (p53), there-
by accelerating its proteolytic degradation. However, the affinity
of these viral proteins for the products of tumor-suppressor genes
varied according to the oncogenic potential of the HPV?%2D, The
ability of the E6 protein to degrade p53 seemed to be present
only in the species 5, 6, 7, 9, and 11 of the Alpha-papillomavirus
genus and may be linked to the absence of a basic amino acid in
position 31 of the E6 protein. HPV that do not degrade p53, such
as HPV 6 and 11, have lysine or arginine in position 31@?, In the
single case of HPV 11-associated cervical metastatic cancer re-
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cently shown by our group!”, we performed sequencing of the E6
gene to evaluate whether the malignant transformation could be
caused by mutations in the gene and in turn resulted in a gain of
function similar to that in high-risk oncogenic HPV. However, the
E6 gene sequence showed high similarities to the reference HPV
11 sequences, and we found no mutation that may be associated
with gain of function.

Besides the differences in ability to inactivate the products of
tumor-suppressor genes, the persistence of lesions and their ten-
dency to progress may differ according to the virus variant, even
within the same high-risk HPV type. The Asian-American (AA)
and African (Af) HPV 16 variants showed a threefold higher risk
for development of cervical cancer than the European (E) va-
riant. The non-E HPV 18 variants are more frequently identified
in cancer tissues and high-grade lesions®2%. HPV 33 (C7732G)
and HPV 58 (C632T and G760A) variants were associated with a
higher risk for cervical cancer®*?” than that observed for infectios
with “prototypes” of the same HPV 33 and 58.

Some studies focusing on the upstream regulatory region (URR)
of papillomaviruses (PV), that contains transcription factor binding
sites (TFBS), showed that some TFBS are common to all PV and
some are type-specific®?), Thus, it was concluded that alterations
in replicative behavior and oncogenic capacity of different va-
riants of the same PV type may be attributed to mutations in the
URR®%3D, The analysis of the E5 open reading frame (ORFES) of
mucosotropic HPV enabled classifying these HPV into four phylo-
genetically distinct families, on the basis of their capacity to induce
benign and malignant proliferative disorders®?.

In conclusion, the data mentioned above indicate that HPV
variants determined from different genomic regions (here we
have mentioned URR, E5, and E6) present distinct transforming
abilities. It is known that clinical manifestation of an infectious
disease is the result of the interaction between agent and host, and
certainly the atypical symptoms discussed here can be the result
of not only HPV isolates with abnormal biological activity but
also of host-dependent features, of which the most obvious is the
immune state, since atypical traits are more common in immu-
nosuppressed patients. It is possible that the connection between
immunodeficiency and behavior of HPV-induced lesions occurs
through intra and intercellular mechanisms controlling the ex-
pression of viral oncogenes. Deficiency in certain cell types, such
as macrophages and other antigen-presenting cells in the infected
mucosa, and low production of anti-proliferative cytokines, such
as tumor necrosis factor (TNF)-a and transforming growth factor
(TGF)-B, could allow cell transformation by viral oncoproteins
with weak transforming activity, such as E6 and E7 proteins from
HPV 6 and 1169,

However, even in these patients, high-risk oncogenic HPV are
commonly associated with high-grade lesions, and there is no con-
vincing explanation as to why high-risk HPV would cause hyper-
proliferative warts (condylomata) in immunosuppressed patients.
Whole-genome sequencing of HPV that cause well-characterized
atypical infections (low-risk HPV in high-grade lesions and high-
-risk HPV in benign lesions), and their comparison with the same
HPV types isolated from “conventional” lesions may aid in explai-
ning this rare and puzzling clinical manifestations.
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Comentario de Editorial

Nao ha mais duvida da associacdo entre o papilomavirus huma-
no (HPV) e o carcinoma de colo uterino. Entrementes, sua associa-
¢do a outras neoplasias genitais e ndo genitais também vem sendo
descrita ha algum tempo, demonstrando que nesta area de estudos
nao pode haver acomodacdo e cada vez mais informagdes surgem
através de pesquisas inovadoras. O estudo da biologia molecular
foi a grande mola propulsora do nivel de conhecimentos que temos
agora e das descobertas que ainda estdo por vir. Desde as tltimas
décadas do século passado, a identificagdo e o sequenciamento do
HPV e a associagao de tipos especificos e variantes t€ém elucidado
diversas situagdes HPV-induzidas.

O artigo de Oliveira e Levi, “HPV de alto e baixo risco para can-
cer: toda regra tem sua excecao”, traz uma revisdo atualizada destas
consideragoes, partindo de defini¢des que permitam ao leitor o ade-
quado entendimento da discussdo. A complexidade dos conceitos €
abordada de forma bastante ditatica, dando énfase aos mais recentes
conceitos dentro da biologia molecular e da epidemiologia dos carci-
nomas de diversas localiza¢des e sua etiologia associada ao HPV, em
especial determinados tipos, como 16 e 18, bem como do mecanis-
mo de interferéncia no ciclo celular da célula infectada. Vale salien-
tar a importancia cada vez mais reconhecida para a pratica clinica,
ndo so6 da identificag@o genérica do virus, mas sua genotipagem, nao
apenas para diagndstico, mas sobretudo para prognostico.

No entanto, o grande diferencial desta revisao ¢ a questdo da
excecdo. Ou seja, em determinados casos, embora de forma inco-
mum, lesdes consideradas pré-invasivas e até invasivas poderao
estar associadas a HPV de baixo risco oncogénico, assim como as
lesdes verrucosas (condilomas) podem estar associadas a HPV de
alto risco oncogénico. Os autores abordam esta questdo de maneira
bastante serena, no sentido de, sem causar alarde, chamar a atengdo
da comunidade médica para este fato.

Ainda variantes do virus sdo abordadas, revelando que as va-
riantes asiatica-americana e africana do HPV-16 apresentam um
risco de desenvolver cancer cervical trés vezes maior do que a va-
riante europeia. Justificativas ainda estdo sendo buscadas, mas pas-
sam fatalmente por fatores inerentes ao virus, por sua agdo de influ-
éncia sobre o ciclo celular, mas também, pelo individuo infectado,
precisamente seu “status imune” e suas caracteristicas genéticas.

Os autores concluem sua revisdo fazendo consideragdes para
uma linha de pesquisa especifica e com grande potencial, esclare-
cendo que “o sequenciamento completo do genoma dos HPV en-
volvidos em séries de casos atipicos (HPV de baixo risco em lesao
de alto grau) bem caracterizadas e a comparagdo com 0s mesmos
tipos isolados de lesdes ‘convencionais’, poderdo ajudar a respon-
der esta intrigante questao”.

Deste forma, a interagdo HPV-hospedeiro ndo foge a regra das
excegoes. A complexidade dos mecanismos envolvidos, embora bas-
tante estudada, ainda merece aprofundamento, levando-se em conta
todo o dinamismo envolvido no processo de oncogénese de diversos
tipos de epitélio que podem softrer a influéncia da agdo do HPV.

JOSE ELEUTERIO JR
Doutor em Tocoginecologia pela Universidade Estadual de
Campinas - Professor Adjunto da Universidade Federal do Ceara
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Editorial Comment

There are no more doubts about the association between hu-
man papillomavirus (HPV) and cervical carcinoma. Meanwhile,
this association with other genital and non-genital neoplasias is
also being described for some time, showing that there can be no
accomodation in this area, as more information through innovative
research increasingly arises. The study of molecular biology was
not only the great engine of the knowledge level we have now re-
ached, but also of the descoveries that are yet to come. Since the
last decades of the previous century, the HPV identification and se-
quencing, as well as the association to specific types and variants,
have elucidated HPV induced situations.

Oliveira and Levi’s report “High-risk and low-risk HPV for can-
cer: every rule has its exception”, is an updated revision of these
considerations, starting from definitions that allow the reader to pro-
perly understand the discussion. The complexity of the concepts is
approached in a quite didactic way, emphasizing the latest concepts
in the molecular biology and epidemiology of various carcinomas of
several locations, and also its etiology associated with HPV, particu-
larly certain types, such as 16 and 18, as well as the mechanism of in-
terference in the cellular cycle of the infected cell. It is worth to note
the increasing importance acknowledged to the clinical practice, not
only of the generic identification of the virus, but its genotyping,
not only for the diagnosis, but mainly for the prognosis.

However, the great differential of this review is the issue of ex-
ception. That is, in some cases, although unusual, lesions consi-
dered pre-invasive and also invasive can be associated with low
oncogenic risk HPV, as well as the warty lesions (condilomas) can
be associated with high oncogenic risk HPV. The approach of this
issue by the authors was very serene, as their purpose was to draw
the attention of the medical community but without alarm.

Virus variants are still being discussed, revealing that the
Asian-American and African variants of HPV-16 present a risk of
developing cervical cancer three times higher than the European
variant. Justifications are still being sought, but necessarily pass
through inherent virus factors due to its action of influence on the
cellular cycle, and also by the infected individual, precisely his
immune status and his genetic traits.

The authors have concluded their revision considering a specific
research way with a great potential, clarifying that “the complete
sequencing of the HPV genome involved in a series of atypical ca-
ses (low-risk HPV in high grade lesion) well characterized, and the
comparison with the same isolated virus in ‘conventional’ lesions
may help answering this intriguing question”.

Therefore, HPV host interaction is no exception to that rule of
exceptions. The complexity of the mechanisms involved, although
quite studied, still deserves further depth studies, taking into ac-
count all the dynamism involved in the oncogenesis process of
the various types of epithelium that may suffer the influence
of HPV’s action.

JOSE ELEUTERIO JR.
Doctor in Obstetrics and Gynecology at the University of
Campinas - Adjunct Professor, Federal University of Ceara
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Segundo Editorial

O Possivel Envolvimento do HPV no Cancer de Mama

RESUMO

O papel exato que os virus desempenham na tumorigénese ndo ¢ claro, mas parece que eles sdo responsaveis por causar apenas um de uma série de passos
necessarios para o desenvolvimento do cancer. O primeiro passo para inferir se um cancer é causado por determinado virus ¢ demonstrar este virus no
tecido afectado. As técnicas moleculares, em comparagdo com a avaliagdo de anticorpos na imuno-histoquimica, sdo os mais definitivos para estabelecer
presenga viral. O Papilomavirus humano (HPV) e virus de Epstein Barr (EBV) tém sido sugeridos e encontrados em carcinomas da mama em todo o mundo.
Os Papilomavirus humanos de alto risco podem ser fatores de risco importantes para carcinogénese mamaria e metastases. O papel do Papilomavirus
humano na carcinogénese mamaria ainda nio esta claro e pode vir a ser determinado monitorando a incidéncia de cancer de mama futuro entre as mulheres

vacinadas para os tipos de Papilomavirus humano de alto risco.

Palavras-chave: Biologia molecular, cancer de mama, carcinogénese, etiopatologenia, Papilomavirus humano, HPV

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ um dos principais problemas de satde nos
paises desenvolvidos, ocupando o segundo lugar (15%) em inci-
déncia no mundo, depois do pulmonar (25 a 50%), excluindo-se os
tumores da pele. No Brasil, o cancer de mama ¢ o que mais causa
mortes entre as mulheres. Segundo o Instituto Nacional de Cancer,
o risco estimado é de 52 casos a cada 100 mil mulheres. A deteccao
precoce dessa neoplasia ainda ndo ¢ totalmente possivel, devido a
variagdo dos fatores de risco e as caracteristicas genéticas que estdo
envolvidas na sua etiologia®.

E bem conhecido que existem fatores de risco associados ao
desenvolvimento de cancer da mama. No entanto, em 50 a 80% dos
casos os fatores de risco conhecidos ndo sdo identificados, e esta
situacdo gerou a tentativa de identificar novos fatores relacionados
com esta neoplasia, como as infecgdes virais®.

Apesar de décadas de pesquisa, nenhum fator etiologico para
o cancer de mama humano foi identificado. Ha mais de 60 anos,
foi demonstrado que os tumores da mama em ratos sdo causados
por um oncornavirus, virus do tumor maméario murino (MMTYV ou
virus Bittner)®. O material genético do MMTYV foi identificado em
tumores da mama humanos, mas ndo ha nenhuma evidéncia defi-
nitiva se 0 MMTYV ¢ causal, e ndo meramente uma infecg¢do inécua
em seres humanos®.

Os trés virus mais estudados como possiveis causas de can-
cer de mama humano sdo o MMTYV, o virus Epstein-Barr (EBV
ou gama-herpesvirus) e o virus do papiloma humano (HPV)®. O
MMTV e o EBV ocorrem em até 37% e 50% dos casos de cancer
de mama, respectivamente(®,

Os HPV sdo aceitos como carcinogénicos em canceres de colo
uterino e anogenitais humanos. A suspeita de que o HPV pode, tam-
bém, ter um papel no cancer de mama humano ¢ baseada na identi-
ficagdo de HPV de alto risco oncogénico (16, 18, 31, 33 e 35) nesses
tumores e na imortalizacao de células normais da mama humana. A
controvérsia em torno do envolvimento do HPV no cancer de mama
pode ser pela dificuldade de se encontrar o virus nos espécimes, em
contraste com a facilidade na detec¢do no cancer cervical?.

Mecanismo potencial de transmissao

O desafio cientifico ¢ determinar se os HPV sdo agentes etiolo-
gicos e ndo apenas passageiros ou parasitas. O mecanismo poten-
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cial de transmissao do HPV para a mama permanece desconhecido,
e as opinides se dividem entre o contato direto com a regido genital e a
mama, e a disseminagao hematologica. Embora a rota de transmis-
sdo do HPV ndo esteja bem determinada, alguns tipos de HPV sdo
encontrados em ambos os tumores (cervical e mamario)®.

A conduta sexual variada permite que possa ocorrer transmissao
genital-oral do HPV. O HPV tem sido detectado na cavidade oral
de lactentes e em tecido de cancer da mama, sugerindo a sua trans-
missdo vertical através do leite materno, porém rara, em torno de
2,5%, segundo Yoshida et al. (2011)®), e de 4%, segundo Sarkola et
al. (2008)19, A infecgdo oral do conjuge por HPV entre o 6° ¢ 12°
més pos-parto foi estatisticamente associada ao cancer de mama?.

A sensibilidade e a especificidade do método escolhido sdo im-
portantes fatores na detec¢cdo do HPV. No entanto, a maioria destes
estudos utiliza a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) a partir de
DNA de controle positivo, mas prejudicada pela vulnerabilidade a
contaminagdo em laboratorio e a incapacidade para localizar in situ
o sinal para um tipo especifico de célula. Para superar essas des-
vantagens, utilizam-se métodos de biologia molecular resistentes a
contaminagdo, como a hibridacdo in situ, com sondas especificas
para a identificacdo do tipo viral na célula positiva na regido do
capsideo do tecido mamario maligno. Com base nestes achados,
¢ 6bvio que a PCR ¢ mais sensivel que a hibridizagio in situ ou
o southern blot, mas a hibridizago in situ é mais especifica, por
mostrar a localizac¢do do virus'V.

De Villiers et al. (2005)? investigaram por PCR e ISH (hibri-
dizacdo in situ) a ocorréncia de HPV no carcinoma de mama ¢ no
mamilo/aréola dessas pacientes, e encontraram 86% e 69%, res-
pectivamente, ¢ postulam um padréo retrogrado ductular de pro-
pagacdo viral. Relatam que o tipo mais prevalente em ambos foi
o HPV-11, seguido pelo HPV-6. Outros tipos detectados foram os
HPV 16, 23, 27 e 57 (mamilos e carcinomas), HPV 20, 21, 32, 37,
38, 66 ¢ GA3-1 (mamilos apenas) e HPV 3, 15, 24, 87, DL473
(carcinomas apenas), e varios tipos foram demonstrados em sete
carcinomas e dez amostras de mamilo.

Qualquer hipotese viral como causa de cancer de mama deve
levar em conta a mais marcante caracteristica epidemiologica do
cancer de mama humano, cuja mortalidade € trés a seis vezes maior
que outros canceres, € sua incidéncia ¢ até oito vezes maior em
algumas populacdes asiaticas e ocidentais. Estas diferencas dra-
maticamente diminuem para duas a trés vezes, dentro de uma ou
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duas geracGes, quando os imigrantes de paises de baixo para alto
risco de cancer da mama alteram seus padrdes de consumo de ali-
mentos, o que eleva os niveis de hormonios circulantes, refor¢ados
pelo sexo, promovendo a replicagdo viral hormdnio-dependente de
MMTYV e HPYV, e o inicio da oncogénese da mama‘?.

Alguns trabalhos sugerem que as infec¢oes por HPV
de alto risco estio associadas ao cancer de mama

O primeiro relato de investigacdo de HPV na mama ¢ de 1992
quando, na Italia, Di Lonardo ef al.,"¥ usando PCR, detectaram a se-
quéncia do DNA do HPV-16 em 29% de 40 espécimes de cancer de
mama emblocados em parafina e em 17% dos linfonodos contendo
cancer de mama metastaticos. Poucos estudos convincentemente de-
monstraram a preseng¢a de HPV oncogénico no epitélio mamario hu-
mano utilizando mais de um método e metodologia cuidadosa!-142%,

Akil et al. (2008)?) investigaram 113 cénceres de mama inva-
sivos, e encontraram 69 (61%) casos de HPV de alto risco positi-
vos; sendo HPV-16 (9%), HPV-18 (10%), HPV-31 (77%), HPV-
33 (56%) e HPV-35 (37%); e entre estes espécimes, 24 tecidos
(34,78%) foram coinfectados com mais de um tipo de HPV.
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Uma solug@o para a detecgdo dos baixos niveis de copias ou car-
gas virais de HPV, como 5,4 copias por dez células, ¢ usar a técnica
da PCR in situ (PCR-IS). Antonsson et al. (2011)? relataram a preva-
l1éncia do DNA do HPV-18 por PCR de 50% (27/54) em pacientes
ligeiramente mais jovens, quando comparadas as mais idosas, com
menor estadiamento T, menor envolvimento nodal, porém a hibri-
dizagdo in situ revelou ser negativa. Ja Baltzell et al. (2011)"D,
utilizando PCR-IS, observaram HPV-16 em 3% (2/70) e por ISH
6% (4/70), justificando a pouca concordancia entre os métodos pe-
los poucos espécimes positivos, diferencas na sensibilidade e os
tipos especificos de HPV.

De Leon et al. (2009) encontraram 29% (15/51) de HPV-DNA
por PCR em carcinomas de mama, com média de idade igual a 53
anos e tamanho médio do tumor de 9 cm, sendo que dez (66,6%)
foram positivos para HPV-16, trés (20%) para HPV-18, e dois casos
(13,4%) foram positivos para ambos os tipos. No grupo de condi¢des
benignas (43 casos), todos foram negativos para HPV-DNA.

A revisdo sistematica de varios estudos no mundo todo sobre a
relagdo do HPV no cancer de mama, entre 1992 e 2012, mostrou
que a prevaléncia varia entre 4% (3/67) no México a 86% (25/29)
no EUA (Tabela 1)®1112-141921.24:36) 'Fgtag variagdes baseiam-se em

Tabela 1 — Lista de autores que detectaram o DNA do HPV no céancer e no tecido normal da mama.

HPV-Positivo/Numero de Casos (%)

Autores Ano Técnica
Tumor Tecido Normal ou Mamilo

Di Lonardo et al." 1992 7/70 (10) - PCR/ISH

Hennig et al.® 1999 19/41 (43) - PCR/ISH

Yu et al.(® 1999 19/72 (26) - PCR/ Southern blot

Yu et al.t? 2000 14/32 (43) - PCR/ Southern blot

Liu et al.(® 2001 6/17 (35) - PCR/ Dot blot hybridization

Li et al.®® 2002 19/28 (68) - PCR

Damian et al.?® 2004 25/101 (25) 0/41 (0) PCR

Widschwendter et al.® 2004 7/11 (64) - PCR

De Villiers et al.(? 2005 25/29 (86) 20/29 (69) PCR

Kan et al.® 2005 24 (48) - PCR

Tsai et al.?” 2005 8/62 (13) 2/44 (5) PCR

Kroupis et al.?® 2006 17/107 (16) - PCR

Gumus et al.®% 2006 37/50 (74) 16/50 (32) PCR

Choi et al.®% 2007 8/123 (7) 0/31 (0) PCR

Akil et al.@» 2008 69/113 (61) - PCR

Khan et al.®" 2008 26/124 (21) - PCR

He et al.®? 2009 20/24 (60) 1/20 (5) PCR

De Leon et al.® 2009 15/51 (29) 0/43 (0) PCR

Mendizabul-Ruiz et al.®® 2009 3/67 (4) 0/40 (0) PCR

Heng et al.("» 2009 8/26 (20) 3/17 (18) PCR

Aceto et al.®¥ 2010 3/5 (60) - PCR

Aguayo et al.®) 2011 4/46 (9) - PCR

Antonsson et al.®) 2011 27/50 (50) - PCR in situ

Silva & Silva@ 2011 12/90 (13) - PCR/ISH

Baltzell et al.("™ 2012 4/70 (6) - PCR in situ/ISH

Joshi & Buehring®® 2012 3/29 (10) - PCR

PCR: reacdo em cadeia da polimerase; ISH: hibridizacao in situ.
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areas geograficas diferentes, e podem ser atribuidas a distintas sus-
cetibilidades da populagdo aos varios métodos detecg@o dos tipos
de HPV ou ao tipo de primer de PCR utilizado (Simdes et al.
2012)G7. O estudo brasileiro de Damin et al. (2004)®> encontrou
25% (25/101) de sequéncia de DNA do HPV em carcinoma de
mama, sendo detectados em 56% (16/25) o HPV-16, 40% (10/25)
o HPV-18, e 4% (1/25) os HPV 16 e 18; e ndo observou o DNA
do HPV em tecido mamario benigno. Em alguns estudos, o HPV
de alto risco foi detectado no tecido normal e em baixos niveis
no cancer(1%232327.293039 " A defini¢do de tecido normal é importante
porque areas ndo malignas podem conter atipias com alto risco de
recorréncia para o cancer.

O HPV de alto risco ancora uma série de proteinas, designa-
das como precoces (E1-E7) ou tardias (L1 e L2)©®. Além disso, os
HPV ES5 e E6 atuam precocemente na transformacao, antes da in-
tegracdo, e sdo conhecidos por romper a citoqueratina, causando o
halo perinuclear marcante no citoplasma e aumento do volume nu-
clear, os quais levam a aparéncia conhecida como coildcito!°3%49,
Coilocitose ¢ aceita como patognomodnica ou caracteristica da in-
feccdo por HPV. O HPV nos coilécitos foi detectado por PCR-IS
em 22% (4/18) na pele normal e nos 16bulos da mama em 33%
(4/12) dos carcinomas ductais in situ (CDIS)“D.

O receptor de CerbB-2 ¢ abundante em cerca de 30% dos can-
ceres de mama humanos. Recentemente, Yasmeen et al. (2007)“?
relataram que o CerbB-2 coopera com oncoproteinas E6/E7 de
HPYV tipo 16 para induzir a tumorigénese de mama via ativagdo
de beta-catenina®. Discordando disso, as sequéncias de genes do
HPV-18 estavam presentes em DNA extraido por PCR de tumores
de mama em 48% (24/50) das amostras de mulheres australianas.
Nenhuma correlagdo com o grau do tumor, a sobrevida do pacien-
te, o estado dos receptores de esteroide, CerbB-2, a expressdo da
p53 e mutagdo foi observada®®®.

Na Tabela 2, os seguintes autores relataram a auséncia na detec-
¢do do DNA do HPV no cancer de mama, e sugerem que é improvavel
que o HPV integrado seja etiologicamente associado ao desenvolvi-
mento de carcinomas da mamaz: Bratthauer et al. (1992)“Y, Wrede et
al. (1992)*), Czerwenka et al. (1996)“9, Gopalkrishna et al. (1996)
@0 Lindel et al. (2007), de Cremoux et al. (2008)“, Subhawong
et al. (2009)*, Hachana et al. (2010)%%, Chang et al. (2011)5D e
Hedau et al. (2011)%?. Destes, seis estudos demonstraram a auséncia
do HPV oncogénico em seus espécimes (Bratthauer et al., 199249,
Wrede et al., 199249; Czerwenka et al., 1996“9; Gopalkrishna et al.,

Tabela 2 — Lista de autores que nao detectaram o DNA do HPV em
cancer de mama

Autores Ano NeCasos HPV (%) Técnica
Bratthauer et al.*¥ 1992 43 0 PCR/ISH
Wrede et al.#9 1992 92 0 PCR
Czerwenka et al.“® 1996 20 0 PCR/ISH
Gopalkrishna et al.*? 1996 30 0 PCR/ISH
Lindel et al.™ 1992 81 0 PCR
de Cremoux et al.*® 2008 50 0 PCR
Subhawong et al.“®) 2009 33 0 ISH
Hachana et al.®® 2010 123 0 PCR/ISH
Chang et al.®" 2011 48 0 PCR/ISH
Hedau et al.®? 2011 252 0 PCR/ISH

PCR: reagdo em cadeia da polimerase; ISH: hibridizacao in situ.
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1996“7; Chang et al., 20116Y; Hedau et al., 2011¢?), confirmando
com o uso de controles positivos e ISH para evitar contaminagao.

O HPV tem sido proposto como um agente causal do cancer de
mama, com base em iniimeros relatos de tipos de alto risco oncogé-
nico do HPV nesses tecidos. Embora a expectativa da presenga do
HPV de alto risco ndo seja suficiente para a transformacao tumori-
génica, espera-se que seja um evento precoce ¢ alteragdes acumu-
lativas, ao longo dos anos, sejam o passo inicial, de modo similar a
carcinogénese cervical. Por fim, ha a necessidade urgente de obter
provas adicionais, a fim de avaliar a possibilidade de prevencao do
cancer de mama por meio de vacinas contra 0 HPV®?,

Conflito de interesses

Nao ha conflito de interesses a declarar.
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Segundo Editorial

The Possible Involvement of HPV in Breast Cancer

ABSTRACT

The exact role that viruses play in tumorigenesis is unclear, but it seems they are responsible for causing one of a series of steps required for the development
of cancer. The first step for infering whether a particular cancer is caused by this virus is showing the virus in tissue degradation. Molecular techniques, in
comparison with the evaluation of antibodies in immunohistochemistry, are the most effective techiniques to establish the presence of the virus. Human
papillomavirus (HPV) and Epstein-Barr virus (EBV) have been found in breast carcinomas worldwide. The high-risk human papillomavirus may be an
important risk factor for breast carcinogenesis and metastasis. The role of human papillomavirus in breast carcinogenesis is still unclear and may ultimately
be determined by monitoring the incidence of future breast cancer among women vaccinated for human papillomavirus types as high-risk.

Keywords: molecular evidence, breast cancer, carcinogenesis, etiopathogenesis, human papillomavirus, HPV, STD.

INTRODUCTION

Breast cancer is one of the main health problems in developed
countries, and earned it a ranking of second place (15%) in inci-
dence in the world, after the lung cancer (25% to 50%), with the
exception of skin tumours. In Brazil, breast cancer is the most le-
tal among women. According to the National Institute of Cancer,
the estimated risk is of 52 cases per 100 thousand women. Early
detection of this neoplasia it still not entirely possible, due to the
variations in risk factors and genetic characteristics that are invol-
ved in its etiology™®.

It is well-known there are risk factors associated with the de-
velopment of breast cancer. However, in 50% to 80% of cases,
the known risk factors are not identified, and this situation led to the
attempt to identify new factors related to this neoplasia as viral
infections®.

Despite decades of research, no etiologic factor for human bre-
ast cancer has been identified. More than 60 years ago it was shown
that breast tumors in rats are caused by a mammary tumor virus,
the oncornavirus (MMTYV or Bittner virus)®. The MMTYV genetic
material was identified in human breast tumors, but there is no con-
clusive evidence if MMTYV is causal, and not mereley an innocuous
infection in human beings®.

The three most studied virus that could possibly cause breast
cancer in humans are: MMTYV, the Epstein-Barr (EBV or gamma
herpes virus), and the human papilloma (HPV)®. MMTYV and EBV
occur in 37% and 50% of breast cancer cases, respectively©.

The HPV are accepted as carcinogenic in human cervical and
anogenital cancer. The suspicion that HPV may also play a role in
human breast cancer is based on the identification of HPN of high
oncogenic risk (16, 18, 31, 33, and 35) in these tumors, and in the
immortalization of the human breast normal cells. The controversy
surrounding the HPV involvement with breast cancer can occur
due to the difficulty to find the virus in the specimens, contrasting
with the facility for detecting cervical cancer?.

Potential mechanism of transmission

The scientific challenge is to determine if the HPV are etiologi-
cal agents and not just passengers or parasites. The potential mecha-
nism of transmission of HPV for the breast remains unknown, and
opinions are divided between the direct contact with the genital re-
gion and the breast, and the hematological spread. Although HPV
transmission route is not yet determined, some types of HPV are
found in both tumors (cervical and breast)®.
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The oral-genital HPV transmission can occur in the varied se-
xual conduct. HPV has been detected in the oral cavity of infants
and also in breast cancer tissue, suggesting its vertical transmis-
sion through breast milk, however rare, around 2.5% according
to Yoshida et al. (2011)®, and 4%, according to Sarkola et al.
(2008)1, The oral HPV infection of a partner between the 6th
and 12th postpartum months was statistically associated with bre-
ast cancer(?.

Sensibility and specificity of the chosen method are important
factors in the HPV detection. However, most studies utilizes the
polymerase chain reaction (PCR) from de DNA of positive control,
but affected by the vulnerability to contamination in the laboratory,
and the inability to locate in situ the signal to a specific type of
cell. To overcome these disadvantages, methods of molecular bio-
logy are used, as they are resistant to contamination, like the in situ
hybridization (ISH) with specific probes for the identification of
the viral type in positive cell in the capsid region of the malignant
mammary tissue. Based on these findings, it is obvious saying that
PCR is more sensitive than the in situ hybridization or the southern
blot, although hybridization in situ is more specific, as it shows the
virus locationV.

De Villiers et al. (2005)"? investigated through PCR and ISH
the occurrence of HPV in breast and nipple/areola carcinoma of
these patients, finding 69% and 86%, respectively, and postulate
a ductular retrograde pattern of viral propagation. The authors
relate that HPV-11 was the most prevalent in both, followed
by HPV-6. Other types detected were: HPV 16, 23, 27 and 57
(nipples and carcinomas), HPV 20, 21, 32, 37, 38, 66 and GA3-
1 (only nipples), HPV 3, 15, 24, 87, DL473 (only carcinomas),
and several types were shown in seven carcinomas and ten nipple
samples.

Any viral hipothesis as a cause of breast cancer should take into
account the most striking epidemiological characteristic of human
breast cancer, whose mortality is three to six times greater than
other cancers, and its incidence is up to eight times higher in some
Asian and Western populations. These differences dramatically de-
creases two to three times within one or two generations, when
immigrants from countries with low-risk to high-risk of breast can-
cer change their patterns of food consumption, raising the levels of
circulating hormones, reinforced by gender, promoting the MMTV
and HPV hormone-dependent viral replication, and the beginning
of the breast oncogenesis!?.

DOI: 10.5533/2177-8264-201123405



Some work suggest that high-risk infections by HPV
are associated with breast cancer

The first breast HPV investigation report is from 1992, in Italy,
when Di Lonardo et al. ¥ detected the sequence of HPV-16 DNA
through PCR in 29% of the 40 breast cancer specimens embedded
in paraffin, and in 17% of lymph nodes containing metastatic breast
cancer. Few studies have convincingly demonstrated the presence
of oncogenic HPV in the human mammary epithelium using more
than one method and careful methodology!!+'4-29,

Akil et al. (2008)?Y investigated 113 invasive breast cancers
and found 69 (61%) positive cases of high-risk HPV, as follows:
HPV-16 (9%), HPV-18 (10%), HPV-31 (77%), HPV-33 (56%)
and HPV-35 (37%); and 24 tissues (34,78%) amongst these speci-
mens have been coinfected with more than one HPV type.

A solution for the detection of low levels of HPV copies or viral
loads, such as 5.4 copies per ten cells, is to use the in situ PCR
technique. Antonsson et al. (2011)@? reported the prevalence of
HPV-18 DNA by PCR of 50% (27/54) in slightly younger female
patients, when compared to olders ones, with less T staging, and
less nodal involvement, but in situ hybridization revealed nega-
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tive. However, Baltzell et al. (2011)") used PCR-IS and observed
HPV-16 in 3% (2/70), and 6% by ISH (4/70), justifying the little
agreement between the methods due to few positive specimens,
sensibility differences, and specific HPV types.

De Leon et al. (2009)@® found 29% (15/51) of HPV DNA by
PCR in breast carcinomas within an average age of 53 years and
average tumor size of 9 cm, of which ten of the cases (66,6%)
were positive to HPV-16, three (20%) to HPV-18, and two cases
(13,4%) positive to both of them. In the benign conditions group
(43 cases), all were negative to HPV-DNA.

Between 1992 and 2012 the worldwide systematic revision of a
number of studies about HPV relation in breast cancer, showed that
prevalence varies between 4% (3/67) in Mexico to 86% (25/29)
in the USA (Table 1)®1112141921.24-36 Thege variations are based in
different geographic regions, and can be attributed to distinct sus-
ceptibility of the population to the various detection methods of
HPV types or to the primer type of PCR used (Simdes et al. 2012)
©9. Damin et al. (2004)®> Brazilian study found 25% (25/101) of
DNA sequence of HPV in breast carcinoma, and detected HPV-16
in 56% (16/25), HPV-18 in 40% (10/25), and HPV-16 and 18 in 4%
(1/25). The study did not observe HPV DNA in benign mammary

Table 1 — Authors who have detected HPV DNA in cancer and in the normal breast tissue.

HPV-Positive/Number of Cases (%)

Authors Year Technique
Tumor Normal Tissue or Nipple
Di Lonardo et al.( 1992 7170 (10) - PCR/ISH
Hennig et al.® 1999 19/41 (43) - PCR/ISH
Yu et al.(1® 1999 19/72 (26) - PCR/ Southern blot
Yu et al.t" 2000 14 /32 (43) - PCR/ Southern blot
Liu et al.(® 2001 6/17 (35) - PCR/ Dot blot hybridization
Li et al.?® 2002 19 /28 (68) - PCR
Damian et al.? 2004 25 /101 (25) 0 /41 (0) PCR
Widschwendter et al.® 2004 7111 (64) - PCR
De Villiers et al.('? 2005 251/ 29 (86) 20/ 29 (69) PCR
Kan et al.?® 2005 24 (48) - PCR
Tsai et al.®) 2005 8/62(13) 2 /44 (5) PCR
Kroupis et al.®) 2006 17 /107 (16) - PCR
Gumus et al.®) 2006 37150 (74) 16/50 (32 PCR
Choi et al.® 2007 8/123(7) 0/31(0) PCR
Akil et al.?) 2008 69/113 (61) - PCR
Khan et al.®) 2008 26/124 (21) - PCR
He et al.®? 2009 20/ 24 (60) 1/20 (5) PCR
De Ledn et al.® 2009 15/51 (29) 0/43 (0) PCR
Mendizabul-Ruiz et al.®® 2009 3/67 (4) 0/40 (0) PCR
Heng et al.1® 2009 8 /26 (20) 3/17 (18 PCR
Aceto et al.®¥ 2010 3 /5 (60) - PCR
Aguayo et al.®) 2011 4 /46 (9) - PCR
Antonsson et al.?? 2011 27 150 (50) - PCR in situ
Silva & Silva®® 2011 12/90 (13) - PCR/ISH
Baltzell et al."" 2012 4/70 (6) - PCR in situ/ISH
Joshi & Buehring®® 2012 3/29(10) - PCR

PCR: polymerase chain reaction; ISH: in situ hybridization..
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tissue. In some studies, high-risk HPV was detected in normal tis-
sue and in low levels of cancer(!#232527:2930.33) The definition of nor-
mal tissue is important, as non-malignant areas can contain atypia
with high-risk of cancer recorrence.

High-risk HPV anchors a series of proteins, appointed as
early (E1-E7) or late (L1 and L2)%®. Furthermore, HPV E5 and
E6 act early in the transformation, before the integration, and are
known for breaking cytokeratin, thus causing the remarkable
perinuclear halo in the citoplasm and the increase of nuclear
volume, leading to the aspect known as koilocyte!*40, Koilo-
cytosis is accepted as pathognomonic or characteristic of infec-
tion by HPV. HPV in koilocytes was detected by PCR-IS in 22%
(4/18) in normal skin and breast lobes in 33% (4/12) of ductal
carcinomas in situ (CDIS)®D.

CerbB-2 receptor is abundant in approximately 30% of hu-
man breast cancers. Recently, Yasmeen et al. (2007)“? reported
that CerbB-2 cooperates with the oncoproteins E6/E7 of HPV
type 16 to induce breast tumorigenesis via beta-catenin activa-
tion®). Disagreeing with the authors, HPV-18 genes sequences
were present in the DNA extracted by PCR of breast tumors in
48% (24/50) of Australian women samples. Neither correlation
with the degree of tumor, nor patient’s survival, nor steroid re-
ceptor status, nor CerbB-2, nor expression of p53, nor mutation
was observed®®.

The following authors reported the absence of detection of
HPV DNA in breast cancer and suggested it is improbable that in-
tegrated HPV is etiologically associated with the development of
breast carcinomas: Bratthauer et al. (1992)“9, Wrede et al. (1992)
9 Czerwenka et al. (1996)“, Gopalkrishna et al. (1996)“", Lindel
et al. (2007)", de Cremoux et al. (2008)“®), Subhawong et al. (2009)
9 Hachana et al. (2010)%9, Chang et al. (2011)®Y, and Hedau et
al. (2011)%?. Among them, six studies showed the absence of on-
cogenic HPV in its specimens (Bratthauer et al., 1992%9; Wrede et
al., 1992%9); Czerwenka et al., 1996“9; Gopalkrishna ef al., 1996“7;
Chang et al., 20116Y; Hedau et al., 2011¢?), confirming the use of
positive controls and ISH to avoid contamination (Table 2).

HPV has been proposed as the causal agent of breast cancer
based in several reports of oncogenic high-risk of HPV in these
tissues. Although the expectation of the presence of high-risk HPV
is not enough for the tumorigenic transformation, it is expected to

Table 2 — Authors who did not detect HPV DNA in breast cancer.

Authors Year N°Cases HPV (%) Technique
Bratthauer et al.#¥ 1992 43 0 PCR/ISH
Wrede et al.“#® 1992 92 0 PCR
Czerwenka et al.“® 1996 20 0 PCR/ISH
Gopalkrishna et al.#” 1996 30 0 PCR/ISH
Lindel et al.? 1992 81 0 PCR
de Cremoux et al.#® 2008 50 0 PCR
Subhawong et al.®®) 2009 33 0 ISH
Hachana et al.®? 2010 123 0 PCR/ISH
Chang et al.®" 2011 48 0 PCR/ISH
Hedau et al.®? 2011 252 0 PCR/ISH

PCR: polymerase chain reaction; ISH: in situ hybridization.
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become an early event, and also that cumulative changes over
the years become the starting step, similar to cervical carcino-
genesis.

Finally, there is an urgent need for obtaining additional evidences
in order to evaluate the possibility of breast cancer prevention with
vaccines against HPV©Y,
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Comentario de Editorial

Cancer de Mama: bases moleculares?

Nos ultimos anos, o tratamento do cancer de mama tem ofereci-
do aumento nas taxas de sobrevivéncia para pacientes com tumores
confinados a mama. Parte disto ¢ fruto do rastreio mamario, que
leva ao diagndstico precoce e a apropriada selegdo de pacientes
para o tratamento cirurgico, radioterapico, quimioterapico e outras
terapias mais novas. O rastreio sistematico ¢ capaz de provocar
reducdo na incidéncia de cancer mamario ao redor de 15-16%'2. O
diagnostico precoce € capaz de salvar vidas.

Em nosso meio, o rastreio do cancer de colo uterino se faz con-
cretamente, com reducdo significativa em sua mortalidade; o ras-
treio do cancer de mama esbarra na insuficiéncia de aparelhos de
mamografia disponibilizados para as mulheres; e engatinha, ainda,
o rastreio do cancer colorretal. Acredito que o cancer de pele esta
quase equacionado, uma vez que depende apenas da intengao do
médico a execugdo de propedéutica adequada.

Recentemente, um estudo dinamarqués avaliou 50.000 pacientes
que tiveram verrugas genitais durante um periodo de 31 anos, e
mostrou a associagdo destas com o aumento do risco de canceres
anal, vulvar, vaginal, peniano, de cabega e pescogo®. Kawaguchi et
al. publicaram caso de cancer de bexiga apds 8 anos de diagnostico
de condiloma uretral (HPV 6 e 58), embora apenas o HPV-58 tenha
sido detectado no carcinoma*.

Infecgdes virais persistentes sdo a causa de 15-20% de todos
os canceres no homem, o que significa dizer que o cancer nao se
desenvolvera na auséncia da infecco viral’. E verdade? Decifrar
as bases moleculares da iniciagdo e progressdao do cancer de mama
¢ essencial. Uma alteragdo no processo de desenvolvimento podera
iniciar o desenvolvimento tumoral? A interferéncia de agentes en-
dodcrinos, fatores de crescimento e carcinogénicos ambientais? O
que sabemos? Qual seria a chave?

A arquitetura tecidual. Alguns sinais do controle do crescimento
mamario ja estdo identificados e os diagramas genéticos que fazem
a ligacdo entre estes sinais estdo ainda emergindo. Nao ¢ claro
como estes sinais levam ao alongamento ou a “arborizagdo” ductal
a nivel celular, ou como pode ser mantida a arquitetura normal de
ductos e acinos. Por exemplo, fibroblastos e macrofagos sdo reque-
ridos para o crescimento ductal. Os sinais advindos do estroma ndo
sdo totalmente entendidos, assim como a comunicagdo reciproca
entre o epitélio mamario e o estroma, e os sinais entre as células
luminais e mioepiteliais.

Nosso problema ¢ o entendimento incompleto da biologia do
cancer de mama. Nosso conhecimento da maioria dos processos
celulares e moleculares no estabelecimento do cancer ainda ¢ in-
completo. Atualmente pensamos que para erradicar o cancer nos
necessitariamos de uma estratégia combinando alvejar as células
tumorais, seu microambiente e seu suprimento sanguineo. Passo
fundamental no desenvolvimento de estratégia na prevengdo do
cancer sera desvendarmos quando a carcinogénese ocorre.
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Os autores, de forma inteligente e atual, apresentaram uma inte-
ressante compilacdo do tema, utilizando publica¢des de periddicos
cientificos internacionais envolvendo cancer de mama ¢ HPV, in-
dicando tanto trabalhos que apontam para a associagdo entre HPV
e cancer de mama, quanto trabalhos afirmando que ndo ha esta as-
sociacdo. Souberam explorar a discussdo de forma serena e sem
tendenciosidade.

Dificilmente teremos, de forma rapida e completa, todas as
informagdes que envolvem as bases moleculares do cancer de
mama. Todavia, com discussdes como esta, criamos mais opgoes
para investigagdes e reflexdes. Realmente, a ciéncia ¢ fantéstica.
E a publicagdo de conhecimentos e inquietagdes € essencial ao
desenvolvimento humano. O JBDST esta de parabéns e cumpre o
seu papel de periddico cientifico indexado, por apresentar revisao
de alto nivel.
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Editorial Comment

Breast cancer: molecular basis?

In recent years, the treatment of breast cancer has given increase
in survival rates for patients with tumors confined to the breast.
Part of this is the result of breast screening, leading to early diag-
nosis and appropriate patient selection for surgery, radiotherapy,
chemotherapy and other newer therapies. The systematic screening
is capable of causing reduction in the incidence of breast cancer is
around 15-16%"?. Early diagnosis can save lives.

In our setting, screening for cervical cancer is done concrete-
ly, with a significant reduction in their mortality, the screening of
breast cancer is barred by the lack of mammography equipment
available to women, and crawls, although the screening of colo-
rectal cancer. I believe that skin cancer is almost solved, since it
depends only on the intention of the practitioner performing ap-
propriate workup.

Recently, a Danish study evaluated 50,000 patients who had
genital warts over a period of 31 years, and showed a combina-
tion of both with an increased risk of anal cancer, vulvar, vaginal,
penile Head and pescogo®. Kawaguchi et al. had published cases
of bladder cancer after eight years of diagnosis of urethral con-
dyloma (HPV 6 and 58), although only the HPV-58 was detected
in carcinoma®.

Persistent viral infections are the cause of 15-20% of all can-
cers in men, which means that the cancer will not develop in the
absence of infection viral®. Is it true? Deciphering the molecular
bases of the initiation and progression of breast cancer is essen-
tial. A change in the development process may initiate tumor de-
velopment? The interference of endocrine agents, growth factors
and environmental carcinogens? What do we know? What would
be the key?

The tissue architecture. Some signs of the control of mamma-
ry growth have already been identified and genetic diagrams that
make the connection between these signs are still emerging. It is
unclear how these signals lead to stretching or “afforestation” duc-
tal the cellular level, or as may be maintained at normal architectu-
re of ducts and acini. For example, fibroblasts and macrophagesare
required for growth duct. The signals from the stroma are not fully
understood, as well as two-way communication between the mam-
mary epithelium and stroma, and the signals between luminal and
myoepithelial cells.

Our problem is the incomplete understanding of the biology of
breast cancer. Our knowledge of most cellular and molecular pro-
cesses in the establishment of cancer is still incomplete. Currently
thought to eradicate cancer we would need a strategy combining
target tumor cells, their microenvironment and its blood supply.
Key step in the development strategy in cancer prevention will un-
fold when carcinogenesis occurs.

The authors, using a intelligently and present way, had an inte-
resting compilation of the theme, using publications in internatio-
nal scientific journals involving breast cancer and HPV, indicating
that both studies show the association between HPV and breast
cancer, as saying that there is no work in this association. Able to
exploit the discussion calmly and without bias.

Hardly will, quickly and completely, all information involving
the molecular basis of breast cancer. However, with discussions
like this, create more options for investigations and reflections. In-
deed, science is fantastic. And the publication of knowledge and
concerns is essential to human development. The JBDST is to be
congratulated for fulfills its role as a journal indexed and for pre-
senting high-level review.
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ARTIGO ARTICLE

CONHECIMENTO DOS ENFERMEIROS ACERCA DO MANEJO DA
GESTANTE cOM ExAME DE VDRL REAGENTE

NURSES’S KNOWLEDGE ABOUT THE MANAGEMENT OF PREGNANT witH Positive VDRL
Roumayne FV Andrade', Nara BG Lima’, Maria AL Aravjo’, Denise MA Silva*, Simone P Melo’

RESUMO

Introdugio: a sifilis se mantém como um grave problema de satde publica, haja vista as repercussdes que podem acarretar no feto quando a gestante
ndo realiza o tratamento ou ¢ inadequadamente tratada. Objetivo: analisar o conhecimento dos enfermeiros da Estratégia Satide da Familia de Fortaleza,
Ceard, acerca das agdes de prevengdo, tratamento e controle da sifilis na gestagdo. Métodos: estudo descritivo quantitativo, realizado nos meses de
agosto e setembro de 2010, cuja amostra se constituiu de 160 enfermeiros. Utilizou-se um questionario autoaplicado que foi elaborado com base nas
recomendagdes do Ministério da Saude para o controle de sifilis gestacional e congénita. Foram consideradas corretas as respostas que estavam de acordo
com o preconizado pelo Ministério da Satide. Analisaram-se dados sociodemograficos e variaveis relacionadas com diagndstico, tratamento e seguimento
das gestantes com VDRL reagente. Resultados: nio tinham conhecimento adequado sobre os tipos de testes treponémicos e ndo treponémicos 76,2% dos
enfermeiros, 83,7% sobre a conduta diante do VDRL com titulagdo 1:1, 59,4% com realagdo ao tratamento para a fase secundaria da doenga e 66,9% tinham
dificuldade de identificar as fases da sifilis recente. Conclusfo: os enfermeiros da Estratégia Satde da Familia ndo tém conhecimento adequado acerca das
acdes que envolvem a prevengdo e o controle na gestante.

Palavras-chave: sifilis congénita, gestantes, conhecimento, DST

ABSTRACT

Introduction: syphilis remains as a serious public health problem, considering the repercussions that may result in the fetus when the pregnant woman does
not received treatment or is inadequately treated. Objective: analyzed the knowledge of the Family Health Strategy nurses from Fortaleza-Ceara about the
prevention actions, treatment, and control of syphilis during pregnancy. Methods: an evaluative study, performed during the months of August and September
2010, which sample was composed by 160 nurses. It was used a self-applied questionnaire, elaborated based on the Health Office recommendations for
the control of syphilis during pregnancy and congenital syphilis. The answers in agreement with Health Office preconizes were considered correct. Socio-
demographic data and variables related to diagnosis, treatment and the follow-up of pregnant women with positive VDRL were analyzed. Results: they
don’t have knowledge about treponemic and non-treponemic types of serology 76,2% of the nurses, 83,7% about conduct facing VDRL titles, 59,4% about
secondary disease treatment and 66,9% about recent syphilis phases identification. Conclusion: the Family Health Strategy nurses don’t have the suitable
knowledge about preventing and controlling actions on the pregnant woman.

Keywords: congenital syphilis, pregnant women, knowledge, STD

INTRODUCAO

A sifilis, atualmente, mostra-se como um grave problema de
saude publica, haja vista as repercussdes que podem acarretar no
feto quando a gestante ndo realiza o tratamento ou realiza-o com
inadequagdo”. O seu controle estd relacionado com a qualidade
da assisténcia pré-natal, evidenciando a necessidade de constante
monitoramento ¢ avaliacdo dessa agao.

A notificac@o da sifilis na gestagdo foi incluida na relacdo na-
cional de doengas de notificagdo compulséria em 2005®, no en-
tanto, mesmo diante de uma doenga com etiologia bem conhecida,
tratamento barato e eficaz e prevencao totalmente factivel, o que
se percebe ¢ a persisténcia no nimero de notificagdes nos ultimos
anos, parecendo um problema fora de controle.

Estudo realizado em cinco capitais brasileiras encontrou soro-
prevaléncia de 2,6% de sifilis em gestantes e em Fortaleza de 2,3%.
Estima-se que no Brasil ocorram 50 mil casos de parturientes com
diagnoéstico de sifilis € uma média de 12 mil nascidos vivos
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com sifilis congénita (SC)®. Foram notificados 1.224 casos de SC
em Fortaleza no periodo de 2007 a setembro de 2009, sendo 1.061
(86,6%) residentes em Fortaleza®.

Em Fortaleza, estudo que avaliou o manejo do recém-nascido
com diagnostico de SC encontrou que em 48,8% dos casos o diag-
nostico da sifilis da mae foi realizado durante o pré-natal e nenhu-
ma das gestantes foi tratada adequadamente, conforme as Normas
do Ministério da Saude®.

Diante da persisténcia do problema da SC, pode-se afirmar que a
sua génese ¢ multifatorial e possivelmente esta relacionada com a falta
de conhecimento da equipe de satide acerca do seu manejo, reque-
rendo maior atengdo dos 6rgaos responsaveis pelas politicas publicas.

Um pré-natal de qualidade requer capacitagdo técnica dos profis-
sionais que realizam o acompanhamento das gestantes, especialmen-
te na atenc@o primaria em prol da prevengdo da SC e consequente-
mente da melhora dos indicadores de morbimortalidades materna e
fetal. O acompanhamento pré-natal na aten¢do primaria ¢é realizado
por médico e enfermeiro que devem trabalhar de forma integrada,
dividindo a periodicidade das consultas®. De acordo com o Conse-
lho Federal de Enfermagem (COFEN), o enfermeiro tem autonomia
para realizar consultas, podendo solicitar alguns exames e prescrever
medicamentos dentro dos Programas de Satude Publica®.

E importante a valorizagio ¢ a aplicagio do teste de Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL) para a investigagao da si-
filis na gestante, e o tratamento adequado das gestantes e de seus
parceiros sexuais. A triagem sorologica das gestantes por meio de
testes ndo treponémicos constitui-se como um dos principais meios
de controle da SC®.

A gestante com VDRL reagente requer dos profissionais de sat-
de habilidades e competéncias necessarias para o acompanhamento

DOI: 10.5533/2177-8264-201123407
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da gestante durante o pré-natal e a adocdo de condutas adequadas
e atualizadas, visto que a consulta de enfermagem, segundo o Mi-
nistério de Sande, ¢ garantida pela Lei do Exercicio Profissional e
Decreto N° 94.406/87 e o pré-natal de baixo risco pode ser inteira-
mente acompanhado pelo enfermeiro®.

Esse estudo justifica-se pelo fato de que a ocorréncia de sifilis na
gestagdo pode acarretar intercorréncias para a gestante e o concep-
to, quando ndo acompanhados de forma adequada®. Mesmo com o
aumento do numero de consultas de pré-natal, a SC persiste como
um grave problema de satide publica, e dentre as dificuldades para
o0 seu controle encontra-se a dificuldade do manejo dessa patologia
pelos profissionais durante o pré-natal®®,

OBJETIVO

Analisar o conhecimento dos enfermeiros com relagdo ao mane-
jo da gestante com exame de VDRL reagente.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva quantitativa, realizada no
municipio de Fortaleza — Ceara. A cidade de Fortaleza encontra-
-se dividida geograficamente em seis Secretarias Executivas Re-
gionais (SER), que sdo territorios delimitados administrativamente
visando proporcionar a melhora das condi¢des de vida da popula-
¢do. Nos ultimos anos, houve expansio e reorganizacdo da aten¢do
primaria e todas as unidades de satide incorporaram as equipes de
satde da familia, aumentando as areas de abrangéncia para todo
0 municipio, que conta atualmente com 89 unidades de atencdo
primaria com equipes de saide da familia, totalizando 231 equipes.

A populagdo do estudo foi composta por 292 enfermeiros, que
atuavam na Estratégia Satide da Familia no ano de 2009. O tama-
nho da amostra foi calculado utilizando-se uma frequéncia espera-
da de respostas corretas de 47%V, intervalo de confianga de 90%
e erro de 5%, perfazendo um total de 140 enfermeiros. Optou-se
por aumentar a amostra em aproximadamente 15% para ampliar o
poder amostral.

A coleta de dados foi realizada nos meses de agosto e setembro
de 2009 por meio de questionario autoaplicado elaborado com base
nas recomendagdes do Ministério da Satide para o controle de sifilis
gestacional e congénita®. Ressalta-se que o profissional devera res-
ponder e devolver o questionario ao pesquisador na propria unidade,
ndo podendo fazer consulta bibliografica, nem levar para casa.

O questionario foi submetido a um pré-teste com trés enfermei-
ras escolhidas aleatoriamente. Os questionarios utilizados como
pré-teste ndo foram incluidos no estudo. O questionario contem-
plou as seguintes variaveis: sociodemograficas (sexo, idade), tem-
po de graduado e atuacdo na ESF, treinamento realizado na tema-
tica de sifilis, conhecimento acerca do diagndstico e tratamento
da gestante e do parceiro sexual, caracterizagdo das fases clinicas da
sifilis, controle de cura, notificacdo do caso e manejo das gestantes
alérgicas a penicilina.

Os critérios de inclusdo dos enfermeiros foram: atuar na Estra-
tégia Saude da Familia (ESF), realizar atendimento pré-natal e ndo
estar em periodo de licenga ou férias.

Os dados foram digitados e analisados utilizado o programa
estatistico Statistical Package for the Social Scienses (SPSS)1?
versdo 15.0. Para a apresentagdo do perfil dos profissionais foram

utilizadas as estatisticas descritivas com frequéncias absolutas,
relativas e medidas de tendéncia central. Para a analise bivariada
aplicou-se o teste do qui-quadrado de Pearson, quando pertinente,
para analisar as associagdes estatisticas entre as variaveis categori-
cas, estabelecendo um nivel de significancia de 5% e intervalo de
confianga de 95%. No que diz respeito ao conhecimento dos pro-
fissionais sobre o controle da sifilis gestacional, as respostas foram
categorizadas como adequadas ou inadequadas e os quesitos nao
respondidos foram considerados inadequados. Foram consideradas
adequadas todas as respostas que estavam de acordo com o Manual
do Ministério da Saude para o controle da transmissdo vertical da
sifilis®. As respostas que estavam em desacordo com este docu-
mento foram categorizadas como inadequadas.

O estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) sob nimero de pa-
recer 072/2009. Todos os enfermeiros assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 160 enfermeiros. A Tabela 1 mostra
idade, faixa etaria, tempo de graduado, tempo de atuagdo na ESF
e treinamento realizado pelos mesmos. Houve predominancia do
sexo feminino, 143 (89,4%) ¢ da faixa etaria de 31 a 40 anos, com
102 (63,8%). A maioria dos profissionais,77 (48,1%), tinha de 6
a 10 anos de graduado e mais da metade atuava na ESF também
de 6 a 10 anos. Realizaram treinamento sobre a tematica de sifilis,
86 (53,8%) e, destes, em 67 (41,9%) o treinamento ocorreu apos
ingressarem na ESF.

Com relagdo ao conhecimento dos enfermeiros acerca do diag-
nostico da sifilis em gestantes, 139 (86,9%) responderam que a
testagem do VDRL deve ser realizada no primeiro e no terceiro tri-
mestre, 73 (45,6%), que FTA-Abs e VDRL sdo testes ndo treponé-
micos e apenas 38 (23,8%) afirmaram que VDRL e RPR so testes
ndo treponémicos. No que diz respeito a notificacdo compulsoria,
13 (8,2%) responderam que a sifilis na gestante e a sifilis congénita
ndo sdo doencas de notificagdo cumpulsoria (Tabela 2).

Tabela 1 — Faixa etaria, sexo, realiza¢do de treinamento em sifilis
e periodo de treinamento. Fortaleza, Ceara. 2009.

Variavel N (%)
Sexo (n = 160)

Feminino 143 894

Masculino 17 10,6
Faixa etdria (n = 158) (em anos)

<30 31 19,4

31-40 102 63,8

> 40 25 156
Tempo de graduado em anos (n = 160)

0-5 26 16,3

6-10 77 481

> 10 57 35,6
Tempo de atuagcdo na ESF em anos (n = 160)

0-5 44 275

6-10 84 525

> 10 32 20
Realizou treinamento em sifilis (n = 160)

Sim 86 53,8

Nao 74 46,3
Periodo de treinamento (n = 87)

Antes de ingressar na ESF 20 12,5

Depois de ingressar na ESF 67 419
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Tabela 2 — Conhecimento dos enfermeiros da Estratégia Saude da
Familia acerca do diagnostico da sifilis em gestantes e das doengas
de notificagdo compulsoria. Fortaleza, Ceara. 2009.

Variavel N (%)
Testagem do VDRL (em trimestre)
1ee 3° 139 86,9
1, 20 g 32 19 11,9
10 02 1,3
Sao testes ndo treponémicos
FTA-Abs e VDRL 73 45,6
VDRL e RPR 38 23,8
Elisa e TPHA 16 10
RPR e FTA-Abs 15 9,4
TPHA, FTA-Abs e ELISA 08 5,0
N&o responderam 10 6,3
Nao sao doencas de notificagdo compulséria
Herpes genital 125 78,1
HIV-positivo e crianca exposta 19 11,9
Sifilis congénita 07 4,4
Sifilis em gestantes 06 3,8
N&o responderam 03 1,9
Total 160 100

Dos 160 profissionais do estudo, o maior nimero de respostas
certas envolveu a questdo abordando o manejo da gestante para
considera-la adequadamente tratada, em que 136 (85%) profissio-
nais responderam que este deve ser completo e adequado ao esta-
gio da doenga, feito com penicilina e finalizado pelo menos 30 dias
antes do parto, tendo sido o parceiro tratado concomitantemente.
Diante de uma gestante com VDRL 1:1, 71 (44,4%) dos profissio-
nais afirmaram solicitar o teste confirmatorio, e apenas 26 (16,3%)
tratariam com penincilina 2.400.000 UL

Com relagdo ao tratamento adequado na fase secundaria da do-
enca, 82 (51,2%) responderam que tratariam com duas doses de
2.400.000 UI de penicilina benzatina, entretanto apenas 65 (40,6%)
responderam acertivamente quanto ao intervalo de 7 dias entre as
doses. Quando questionados acerca do tratamento da gestante alér-
gica a penicilina, 100 (62,5%) responderam que a mesma deveria
ser tratada com estearato de eritromicina (Tabela 3).

Sobre o conhecimento acerca das etapas da sifilis na fase re-
cente, ocorreu um percentual maior de respostas incorretas, com
78 (48,8%) respondendo que esta fase envolvia as etapas primaria
e secundaria da doenga. Apenas 53 (33,1%) profissionais respon-
deram corretamente, que se tratava das etapas primaria, secunda-
ria e latente recente. O controle de cura da gestante foi relatado
como devendo ser mensal por 86 (53,8%). Quando perguntados
acerca da conduta diante de uma gestante recentemente tratada
com elevacao dos titulos do VDRL, 132 (82,5%) profissionais
responderam a assertiva correta, correspondendo a realizagdo de
novo tratamento da gestante e a avaliagdo do tratamento do par-
ceiro sexual (Tabela 4).

A analise bivariada mostrou associagdo estatisticamente signi-
ficante entre conhecer o tratamento adequado da gestante com si-
filis e estar na faixa etaria menor que 40 anos (p = 0,004). Quando
analisada a varidvel acerca da realizacdo de treinamento que en-
volveu a tematica da sifilis, 0 maior nimero de respostas corretas,
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Tabela 3 — Conhecimento dos enfermeiros da Estratégia Saude da
Familia acerca do tratamento da sifilis em gestantes e controle de
cura. Fortaleza, Ceara. 2009.

Variavel n (%)

Considera-se tratamento adequado na gestante

Completo e adequado com penicilina e parceiro

tratado 136 85
Completo e adequado, auséncia de queda de titulo 08 5,0
Completo e adequado com penicilina, parceiro ndo

03 1,9
tratado
Com penicilina e auséncia de queda de titulo 01 0,6
Nenhuma das respostas 12 7,5
Procedimento diante do examde de VDRL com
titulagao 1:1
Solicita teste confirmatério 71 44 .4
Tomaria outra atitude 34 213

Nao iniciaria o tratamento, € uma cicatriz soroldgica 28 17,5
Trataria com penicilina 2.400 Ul 26 16,3
Encaminharia para hospital de referéncia 01 0,6

Tratamento adequado na fase secundadria

Penicilina benzatina 2.400 Ul 33 20,6
Penicilina benzatina 4.800 Ul 2 doses 82 51,2
;’ed?:;ilina benzatina 7.200 Ul 3 doses, intervalo de 37 234
Na&o responderam 08 5,0
Tratamento da gestante alergica a penicilina

Estearato de eritromicina 100 62,5
Doxiciclina 28 17,5
Amoxilina 10 6,3
Tetraciclina 08 5,0
N&o responderam 14 8,8
Total 160 100

68 (91,9%), esteve entre os que ndo receberam treinamento (p =
0,024). Houve significancia estatistica entre ter recebido treinamen-
to sobre tematica da sifilis e responder assertivamente sobre o tra-
tamento da gestante com hipersensibilidade (p = 0,041) (Tabela 5).

DISCUSSAQ

O perfil sociodemografico dos enfermeiros neste estudo mos-
trou que a maioria era do sexo feminino, sendo uma caracteristica
comum a enfermagem, com predominio da faixa etaria de 31 a 40
anos, resultado semelhante ao estudo que avaliou a implementagdo
do Programa Saude da Familia em dez grandes centros urbanos
no Brasil e encontrou maior prevaléncia de profissionais jovens?.
Pode-se observar que os profissionais com 6 a 10 anos de atuagao
na ESF eram maioria, situa¢do semelhante encontrada também em
Vitoria-ES, que mostrou que a maior parte dos profissionais (86%)
da Estratégia Satde da Familia apresentava mais de 5 anos de atu-
acdo nesse servigo.
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Tabela 4 — Conhecimento dos profissionais acerca das fases da
sifilis, controle de cura e gestante recentemente tratada com
elevacgao da titulagdo. Fortaleza, Ceara. 2009.

Variavel n (%)

Séo fases da sifilis recente

Primaria, secundaria e latente recente 53 33,1
Priméria e secundéaria 78 48,8
Priméria recente e secundéria tardia 06 3,8
Priméria, secundaria e terciaria 21 13,1
Nao responderam 02 1,3

Controle de cura da gestante

A cada 15 dias 09 5,6
Mensal 86 53,8
Bimensal 16 10
Trimestral 47 29,4
N&o responderam 02 1,3

Conduta diante da gestante recentemente
tratada com elevagao da titulagao

Trata e vé se o parceiro foi tratado 132 82,5
Nao trata, pois foi tratada recentemente 10 6,3
Trata novamente 09 5,6
Nenhuma das respostas 09 5,6
Total 160 100

Neste estudo, a maioria dos enfermeiros tinha conhecimento so-
bre o periodo adequado para a realizacdo da testagem do VDRL em
gestantes, entretanto ¢ importante enfatizar que estudos que avalia-
ram o atendimento pré-natal e a realizagdo dos exames de VDRL
mostraram a baixa frequéncia de realizacdo desse exame em ges-
tantes">!”. Em municipios pobres das regides Norte e Nordeste do
Brasil™ e no municipio de Rio Grande, no Rio Grande do Sul?,
o exame de VDRL foi o menos realizado no periodo do pré-natal.
Esse fato aponta que é possivel que, mesmo conhecendo o periodo
para a realizacdo dos exames de VDRL, o mesmo néo esteja sendo
solicitado ou existem questdes operacionais nas unidades de saude
que impedem a sua realizagdo.

Os enfermeiros mostraram também dificuldade em identificar
os testes de triagem e confirmatorios para o diagnostico da sifilis.
Esse fato pode ser evidéncia de que o exame de VDRL foi incor-
porado na rotina da unidade, como um ato mecanico e os profis-
sionais, muitas vezes, limitam-se a preencher a requisi¢do desse
exame, sem conhecimento da sua interpretacdo e as condutas
adotadas a partir dos resultados obtidos. A maioria afirmou que o
VDRL e o FTA-Abs eram testes ndo treponémicos, constatando o
desconhecimento dos profissionais acerca das recomendagdes do
Ministério da Saude para a triagem e o diagnostico de gestantes
com sifilis®.

A SC foi incluida como uma doenga de notificagdo compulsoria
em 1986, na tentativa de conhecer a real magnitude do problema
e investigar os casos de sifilis em criangas®. Entretanto, apesar
da inclusdo da SC como doenga de notificagdo compulsoéria, per-

Tabela 5 — Analise bivariada da conduta correta para o manejo dos casos de sifilis em gestante. Fortaleza, Ceara. 2009.

Tratamento de

Tratamento adequado gestante

Conduta com Conduta diante da

Controle de cura

RN . parceiro elevagao dos titulos
alérgica a penicilina
n (%) Valor p n (%) Valor p n (%) Valor p n (%) Valor p n (%) Valor p

Faixa etdria 0,004 0,449 0,773 0,673 0,230

<40 anos 121 (88,3%) 84 (61,3%) 73 (53,3%) 54 (39,4%) 111 (81,0%)

> 40 anos 15 (65,2%) 16 (69,6%) 13(56,5%) 8 (34,8%) 21 (91,3%)
Tempo de 0,589 0,912 0,991 0,684 0,382
graduado

<5 anos 23 (88,5%) 16 (61,5%) 14 (53,8%) 11 (42,3%) 23 (88,5%)

> 5 anos 113 (84,3%) 84 (62,7%) 72 (53,7%) 51 (38,1%) 109 (81,3%)
Tempo de
atuagao na 0,083 0,722 0,704 0,244 0,608
ESF

<10 anos 120 (87,0%) 87 (63,0%) 75 (54,3%) 51 (37,0%) 113 (81,9%)

> 10 anos 16 (72,7%) 13 (59,1%) 11 (50,0%) 11 (50,0%) 19 (86,4%)
Treinamento 0,024 0,041 0,943 0,384 0,203
em sifilis

Sim 68 (79,1%)* 60 (69,8%) 46 (53,5%) 36 (41,9%) 74 (86,0%)

Néo 68 (91,9%) 40 (54,1%) 40 (54,1%) 26 (35,1%) 58 (78,4%)
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cebe-se ainda, no Brasil, uma grande subnotificagdo de casos®?,
evidenciando que a real magnitude do problema nao se encontra
explicitada. No presente estudo, verificou-se que 8,2% dos entre-
vistados desconheciam que a SC e a sifilis em gestante sdo doengas
de notificacdo compulsodria. Esse talvez seja um dos motivos da
problematica da subnotificagdo no Brasil.

Um alto percentual de profissionais referiu conhecer o trata-
mento adequado da sifilis na gestag¢do, que deve ser completo ¢
adequado com penicilina benzatina, finalizado 30 dias antes do
parto e o parceiro concomitantemente tratado. No entanto, estu-
dos mostram um baixo percentual de gestantes adequadamente
tratadas®@>?>17, Neste estudo, 15% dos enfermeiros ndo sabiam
tratar adequadamente a gestante com sifilis, situacdo que pode
comprometer o objetivo do Ministério da Satde de controle da
SC, que tem como meta a ocorréncia de um caso para cada mil
nascidos vivos.

No que diz respeito ao manejo da gestante com VDRL com
titulagdo 1:1, a maior parte dos enfermeiros respondeu que soli-
citaria um teste confirmatorio para sifilis. O Ministério da Saude
recomenda que diante da impossibilidade de realizagdo do teste
confirmatdrio na atengdo basica, o tratamento com penicilina G
benzatina deve ser instituido a gestante com teste ndo treponémi-
co reativo®. Entretanto, considerando a possibilidade de resul-
tados falso-positivos para os testes ndo treponémicos®, o ideal
seria que as unidades de satde ofertassem o teste confirmatoério
a todas as amostras reativas, situagdo que comumente nao ocorre
na rotina dos servigos.

Com relago ao tratamento adequado para sifilis, este deve ser
realizado com as doses apropriadas na fase da infecg¢do. Observou-
-se que 59,4% desconheciam algum aspecto do tratamento adequa-
do de gestantes na fase secundaria da sifilis. Os motivos das falhas
no tratamento foram: intervalo entre as doses, doses excessivas ou
insuficientes. E possivel que a grande maioria das gestantes identi-
ficadas com VDRL reagente esteja entre a fase secundaria e terci-
aria da doenga, uma vez que o diagnostico ocorre por meio da rea-
lizacdo do exame, e ndo por queixas referidas de sinais e sintomas
relacionados com a sifilis. E possivel que essas pacientes estejam
sendo inadequadamente tratadas, o que pode trazer como desfe-
cho a sifilis na crian¢a. Em Fortaleza, Ceara, estudo realizado com
gestantes com VDRL reagente encontrou, como principal motivo
da inadequagdo do tratamento, o ndo tratamento da gestante('”. E
possivel que além dessa falta de tratamento, as gestantes que tive-
rem prescri¢do da penicilina benzatina, ainda sejam enquadradas
como inadequadamente tratadas, por causa de erro na quantidade e
no intervalo das doses.

Outro aspecto avaliado foi o tratamento da gestante com histo-
ria de hipersensibilidade a penicilina. Percebeu-se que percentuais
significativos de enfermeiros (37,6%) nao sabiam a droga corre-
ta para o tratamento da gestante, referindo que o tratamento deve
ser feito com outras drogas que ndo o estearato de eritromicina.
Destaca-se que as outras drogas de escolha citadas podem trazer
danos ao concepto, pelo seu potencial teratogénico. E importante
enfatizar que em gestante tratada com outra droga que néo a penici-
lina, o concepto ndo € considerado tratado e devera ser considerado
caso de SC®. Vale destacar que gestante com hipersensibilidade
comprovada a penicilina deve ser encaminhada para o tratamento
em servicos de maior complexidade.
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Apds o tratamento da sifilis, recomenda-se o seguimento so-
rologico da gestante por teste ndo treponémico realizado mensal-
mente®. Nesse estudo, pouco mais da metade (53,8%) dos enfer-
meiros da ESF referiu conhecer que o controle de cura é mensal.
Entretanto, estudo em Fortaleza, Ceara, mostrou que nenhuma
gestante com VDRL reagente realizou controle de cura’®. A falta
de acompanhamento da queda da titulagdo do VDRL impossibilita
avaliar se a gestante cumpriu o tratamento adequadamente e uma
possivel reinfecgao.

O Ministério da Satde® recomenda que a gestante tratada para
sifilis deve fazer o acompanhamento da titulagdo do VDRL, se ndo
ocorrer queda dos titulos ou se houver aumento da titulagdo com
relagdo ao ultimo exame, a gestante deve ser novamente tratada e
o profissional deve estar atento ao tratamento do parceiro sexual.
Diante de uma gestante recentemente tratada com elevagéo dos ti-
tulos, 17,5% dos profissionais ndo sabiam a conduta correta, per-
centual consideravel, tratando-se de uma doenga constantemente
abordada e diante dos investimentos dos 0rgdos responsaveis para
seu controle. A inadequagdo no tratamento acarreta sérios danos a
gestante e principalmente ao concepto.

Esse estudo mostrou que profissionais com menos de 40 anos
responderam mais assertivamente sobre o tratamento adequado
para a gestante com exame de VDRL reagente. Esse fato pode ter
relag@o com a possibilidade de estes profissionais estarem mais en-
gajados com as atividades da ESF e mais dispostos a atualizarem
os seus conhecimentos.

A analise relacionada com os enfermeiros que realizaram treina-
mento sobre a tematica da sifilis mostrou que o maior numero de
respostas corretas sobre o tratamento da gestante com hipersensibili-
dade a penicilina (69,8%) esteve entre os que receberam treinamen-
to. Entretanto, naqueles que receberam treinamento, a maior parte
respondeu erroneamente sobre o tratamento da gestante com sifilis.

A realizac@o de treinamentos pontuais parece ndo interferir no
desempenho profissional. Estudo realizado com enfermeiros no Re-
cife, com o objetivo de avaliar o impacto de um programa per-
manente de treinamento em Suporte Basico e Avangado de Vidas
no nivel de conhecimento dos profissionais, mostrou que os que
apresentaram treinamento prévio nao tinham desempenho superior
aqueles que ndo se submeteram a qualquer treinamento anterior.
Somente apds a implantagdo do sistema de educag@o continuada
houve uma melhora significativa no nivel de conhecimento dos en-
fermeiros®®.

E importante destacar que um programa de educagdo perma-
nente ¢ indispensavel para o desenvolvimento de uma pratica ba-
seada nos principios cientificos®”. Contudo, os programas de trei-
namento devem desenvolver estratégias metodologicas atraentes,
pois estudo anterior mostrou que os profissionais da ESF ndo se
sentem motivados em participar dos treinamentos e relatam que
ndo acrescentam nada a sua pratica profissional e que os mesmos
sdo predominantemente tedricos®®.

Considera-se que, mesmo diante da impossibilidade de prescre-
ver o tratamento, o(a) enfermeiro(a) atua em equipe, realizando
consultas de pré-natal, aconselhamento e seguimento dos casos de
gestantes com VDRL reagente. E possivel que a falta de conhe-
cimento deste profissional reflita nas condutas adotadas frente ao
problema. Para tanto, faz-se imprescindivel que os mesmos saibam
manejar adequadamente tais casos.



Conhecimento dos Enfermeiros acerca do Manejo da Gestante com Exame de VDRL Reagente

193

A SC pode ser controlada com sucesso por meio de agoes efeti-
vas, visto que se trata de uma causa perinatal evitavel, em virtude
da existéncia de testes diagnosticos sensiveis, tratamento efetivo e
de baixo custo.

CONCLUSAO

Conclui-se que os enfermeiros tinham conhecimento aquém do
desejado sobre o manejo da gestante com exame de VDRL rea-
gente, principalmente sobre os tipos de testes treponémicos € nao
treponémicos, sobre a conduta diante do VDRL com titulagdo 1:1,
com relagdo ao tratamento para a fase secundaria da doenga e na
identificagdo das fases da sifilis recente.

E necessaria a realizacdo de estudos semelhantes em outras re-
gides do Pais, para que se possa avaliar a verdadeira situagdo da
informagdo e das praticas dos profissionais de satide na prevencao
da transmissao vertical da sifilis, bem como acompanhar a eficacia
dos programas de educacio e treinamento.

Conflito de interesses

Nao ha conflito de interesses para a publicacao desse artigo.
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FATORES ASSOCIADOS A NAO ADESAO AO TRATAMENTO

ANTIRRETROVIRAL EM ADULTOS ACIMA DE 50 ANOS
QUE Tim HIV/AIps

FAcToRs ASSOCIATED TO NON ADHERENCE TO ANTIRRETROVIRAL TREATMENT IN ADULTS ABOVE
50 YE4rs Orp wro Have HIV/Aips

Stela Maris M Padoin’, Cristiane C de Paula’, Samuel S Zuge®, Marcelo R Primeira’,
Erika Eberline P Santos’, Lidiane C Tolentino®

RESUMO

Introdugio: a tecnologia medicamentosa implicou na redu¢do da morbimortalidade das pessoas que tém HIV/aids. Os niveis de adesdo ao uso dos
antirretrovirais influenciam no sucesso ou nao do tratamento. Considera-se a adesdo como o maior determinante da resposta terapéutica, entretanto, ndo esta
estabelecido um método padronizado para sua avaliagdo. Objetivo: identificar os fatores associados a ndo adesdo ao tratamento antirretroviral em adultos
acima de 50 anos que tém aids. Método: delineamento transversal com uma populag@o de 72 pacientes. A coleta de dados foi desenvolvida apds aprovagao
do comité de ética, com entrevista estruturada, no periodo de abril/2009 a outubro/2010. Foi realizada analise bivariada, cruzando o desfecho (adesdo ao
TARV) com as variaveis comportamentais de classificagdo de ndo aderentes. Resultados: a prevaléncia de ndo adesédo foi de 29,2%. Os fatores associados
a ndo adeso foram: conhecimento sobre carga viral e motivo do tratamento; bebidas alcodlicas; efeitos colaterais; coincidéncia entre o horario de trabalho
¢ o de ingerir alguma dose do medicamento; tempo de acompanhamento no Servigo; comparecimento nas consultas; e necessidade de que alguém acompanhe
o paciente ao Servigo. Conclusio: estes fatores implicam na saude do paciente e estdo associados ao cuidado de si, a fim de minimizar possibilidades de
adoecimento, e ao cuidado do outro, no que se refere ao potencial de transmissio da infeccdo em nivel coletivo.

Palavras-chave: sindrome da imunodeficiéncia adquirida, HIV, terapia antirretroviral de alta atividade, vulnerabilidade, enfermagem, DST

ABSTRACT

Introduction: drug technology implied on morbidity and mortality reduction of people who have HIV/aids. Levels of adherence to antiretroviral use influences
on treatment’s success or not. Adherence is considered as the biggest determinant as therapeutic response, however there’s not a standard method established
for its evaluation. Objective: to identify factors associated to the non-adherence to antiretroviral treatment in adults above 50 years old who have aids.
Method: cross-sectional design with a population of 72 patients. Data collection was developed, after ethics committee approval, with structured interview,
from April/2009 to October/2010. It was developed bi-varied analysis, crossing the result (adherence to ARVT) with behavioral varies of non-adherence
classifications. Results: non-adherence prevalence was of 29,2%. Factors associated to non-adherence were: knowledge about viral load and treatment motive;
alcoholic beverage; side effects; coincidence between work time and time to ingest any medicine dose; assistance time in the Service; frequency to consults;
and necessity of someone that takes one to the Service. Conclusion: these factors imply on patient’s health and it’s going to be associated on caring for oneself,

in order to minimize illness possibilities, and caring for the other, referring to infection transmission potential on collective level.
Keywords: acquired immunodeficiency syndrome, HIV, high activity antiretroviral therapy, vulnerability, nursing, STD

INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) surgiu no inicio
dos anos de 1980, e até 2010 o Brasil totalizava 544.846 notificagdes
da doenca. A faixa etaria de maior incidéncia de aids no Brasil é a
de 25-49 anos. Contudo, verifica-se um aumento expressivo do ni-

! Enfermeira. Doutora em Enfermagem. Professora do Curso de Graduagio
e do Programa de Pds-Graduag@o em Enfermagem da Universidade Federal
de Santa Maria da UFSM.

2Enfermeira. Doutora em Enfermagem. Professora do Curso de Graduagdo
e do Programa de Pos-Graduagdo em Enfermagem da UFSM.

3. Enfermeiro. Mestrando do Programa de P6s-Graduagdo em Enfermagem
da UFSM. Bolsista REUNI/CAPES.

4 Académico de Enfermagem da UFSM. Bolsista de Iniciagdo Cientifica
PIBIC/CNPQ.

5 Académica de Enfermagem da UFSM. Bolsista de Iniciagao Cientifica
FAPERGS.

6 Académica de Enfermagem da UFSM. Bolsista de Inicia¢o Cientifica FIEX.
Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido: Hospital Universitario de
Santa Maria (HUSM/RS/BR).

Auxilios sob a forma de financiamento de recursos nos Programas de
Inicia¢do Cientifica (IC): Fundo de Incentivo a Pesquisa (FIPE-UFSM/
RS/BR); Fundag@o de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do
Sul (FAPERGS) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolodgico (CNPq).

DST - J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):194-197 - ISSN: 0103-4065 - ISSN on-line: 2177-8264

mero de pessoas acima de 50 anos infectadas pelo HIV, passando de
17,5% em 1997 para 33,3% em 2009, com 60.367 casos notificados
nesse segmento populacional de 1982 até junho de 20102,

Desde o surgimento da infecc¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e da notificagdo de casos de adoecimento pela aids,
0 Ministério da Saide do Brasil implementou estratégias para a
prevencdo de novos casos de infecgdo e reducdo dos agravos da
epidemia. Dentre elas, destaca-se a politica de distribuigdo univer-
sal e gratuita dos medicamentos antirretrovirais aos portadores do
HIV e doentes de aids, que implicou na redugdo da morbimortali-
dade entre as pessoas que tém aids, reduzindo o nlimero de interna-
¢oes e aumentando sua expectativa de vida.

A adesdo a utilizagdo dos medicamentos antirretrovirais in-
fluencia significativamente nos resultados do tratamento, garantin-
do, assim, o sucesso ou nao do tratamento antirretroviral (TARV).
Considera-se a adesdo como o maior determinante da resposta te-
rapéutica®. O termo adesdo relacionado ao TARV esta vinculado a
um conjunto de fatores, entre eles, a disponibilidade de acesso ao
TARY, frequéncia e realiza¢ao de exames laboratoriais, consultas,
retiradas de medicamentos, tornando-se um processo interativo,
dindmico e continuo™>.

Esta compreensdo do conceito de adesdo coloca-se como um
importante realce no contexto multiprofissional de saude, pois se
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evidencia a necessidade de investigar as causas dos abandonos do
seguimento de saude ou da frequéncia irregular ao servigo, bem
como as falhas na continuidade do tratamento, especialmente ao
TARV. Atualmente, ndo esta estabelecido um método padroniza-
do para a avaliagdo da adesdo. Por isso, o desenvolvimento de
estratégias a fim de melhorar a adesdo requer investigagdo e en-
tendimento de fatores que influenciam na sua construgdo. Nesta
perspectiva, vem-se trabalhando com o conceito de vulnerabili-
dade, a fim de identificar as principais predisposigdes para a ndo
adesdo ao TARV. Estas resultam de um conjunto de aspectos ndo
apenas individuais, mas também do contexto coletivo, acarretan-
do uma maior suscetibilidade e, de modo inseparavel, maior ou
menor disponibilidade de recursos de todas as ordens para a pes-
soa se proteger®.

OBJETIVO

Para tanto, o presente estudo tem como objetivo identificar os
fatores associados a ndo adesdo ao tratamento antirretroviral em
adultos acima de 50 anos que t€m aids, atendidos em um servigo
de referéncia da metade sul do Rio Grande do Sul.

METODOS

Esta pesquisa apresenta uma abordagem quantitativa, do tipo
descritiva e de delineamento transversal. E um subprojeto da pes-
quisa intitulada Indicadores de Vulnerabilidade de Adultos e Ido-
sos na Adesdo ao Tratamento Antirretroviral em Servigos de Refe-
réncia na Metade Sul do Rio Grande do Sul.

O campo de coleta de dados foi o ambulatério de infectologia
do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), no Rio Grande do
Sul, Brasil. A populagdo deste estudo contemplou os pacientes com
idade acima de 50 anos que tém HIV/aids e que estavam em trata-
mento no HUSM.

Os critérios de inclusdo foram: ter idade superior a 50 anos,
manter acompanhamento no ambulatério do HUSM ha mais de 1
ano, estar cadastrado na Unidade de Dispensagdo de Medicamentos
(UDM) desse servico e estar em TARV ha mais de 3 meses. Os crité-
rios de exclusdo foram: dbito e impedimento cognitivo para respon-
der a entrevista. A populacdo de pesquisa totalizou 75 adultos acima
de 50 anos, dos quais 72 aceitaram participar da pesquisa.

A coleta de dados foi desenvolvida no periodo de abril de 2009
até outubro de 2010. Por meio de uma entrevista estruturada, foi
aplicado um formulario que contemplava: identificaco; perfil socio-
demogréfico, comportamental e medicamentoso; cotidiano medica-
mentoso (TARV) e de cuidados (atitudes de adesao); rede social pri-
maria e secundaria (aporte social); e relagdo com o servigo de satide.

Foi realizada a dupla digitagdo no gerenciador de planilhas Mi-
crosoft® Office Excel® 2007 para composi¢do do banco de dados.
Para anélise da aderéncia ao TARYV, a adesdo ideal foi definida como
a ingestdo de 100% das doses prescritas, a qual inclui ndo simples-
mente a ingestdo dos medicamentos antirretrovirais (ARV), mas o
seu uso regular, com a finalidade de diminuir ou suprimir a carga vi-
ral, reduzindo a possibilidade do aparecimento de novas cepas virais
resistentes, o que compromete o prognodstico do individuo”®,

Foram realizadas analise univariada (frequéncia percentual) e
analise bivariada, cruzando o desfecho (adesdo ao TARV) com as
variaveis comportamentais de classificagdo de ndo aderentes, por

meio do teste do qui-quadrado. O nivel de significancia adotado foi
igual ou menor que 5%. Para processamento estatistico e analise
dos resultados, utilizou-se o sofiware Statistical Package for Social
Science (SPSS), versao 17.0.

Os aspectos ¢éticos do estudo foram assegurados, obedecendo
a Resolug@o 196/96, e o protocolo de pesquisa obteve aprovagio
no Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFSM), sob o nimero
23081.008437/2007-19.

RESULTADOS

Do total de 72 adultos acima de 50 anos em TARV no HUSM/
RS/BR, 21 pacientes foram definidos como nao aderentes. Da po-
pulagdo do estudo, 69,4% tinham idade entre 50 e 59 anos; 70,8%
eram do sexo masculino; 73,6%, de cor branca; 63,4% apresenta-
vam ensino fundamental incompleto; 27,8% eram casados; 68,1%
possuiam renda fixa; 75,0% possuiam renda per capita de até um
salario minimo; e 62,5% relataram ter adquirido o HIV por trans-
missdo sexual (Tabela 1).

A partir da analise bivariada foi possivel determinar os fatores
associados a ndo adesdo: conhecimento do motivo do tratamento;
conhecimento sobre carga viral; bebidas alcodlicas; efeitos cola-
terais; coincidéncia entre horario de trabalho e horario de ingerir
alguma dose do medicamento; tempo de acompanhamento no ser-
vi¢o; comparecimento nas consultas; e necessidade de que alguém
acompanhe o paciente ao servico de saude (Tabela 2).

Com relagdo aos fatores associados a ndo adesdo, o perfil
comportamental dos adultos acima de 50 anos ndo apresentou
diferenga entre os classificados como aderentes e como ndo
aderentes. No que se refere ao cotidiano medicamentoso ¢ ao
cuidado de si, a variavel conhecimento do motivo do tratamento
apresentou-se como fator associado a ndo adesdo. Dos pacien-
tes, 91,6% relataram que sabiam por que estavam utilizando os
ARVs, sendo que 27,7% foram considerados ndo aderentes. Do
mesmo modo, a varidvel conhecimento sobre carga viral apon-
tou que 56,9% dos pacientes relataram saber o que ¢, e dentre
eles, 19,4% eram nao aderentes.

Outro fator predisponente foi a variavel bebidas alcodlicas, uma
vez que 29,1% afirmaram que deixaram de tomar os ARVs ao fa-
zer uso de alcool, e destes, 12,5% eram ndo aderentes. A variavel
efeitos colaterais mostrou que 24,9% dos pacientes apresentavam
efeito na ingestdo de algum ARV, e destes, 8,3% eram nao aderen-
tes e deixaram de tomar o medicamento, necessitando assim trocar
o0 esquema medicamentoso ou suspender o tratamento.

No que se refere a rede social, 13,8% dos pacientes trabalhavam
fora de casa, e destes, 8,3% eram ndo aderentes. A variavel coinci-
déncia entre horario de trabalho e horario de ingerir alguma dose
do medicamento apontou que, para 80% dos pacientes que traba-
lham, este fato ndo influencia na sua saude. Porém, para 64% dos
pacientes, os colegas de trabalho ndo sabiam do seu diagnostico.

A variavel tempo de acompanhamento apresentou-se como fa-
tor associado a adesdo, uma vez que 30,4% frequentavam o servigo
ha mais de 5 anos e 44,4%, entre 3 e 4 anos. A variavel compareci-
mento nas consultas apontou que 88,8% dos pacientes ndo faltaram
nenhuma consulta, sendo que 6,9% eram nao aderentes e tiveram
faltas nas consultas.

A variavel alguém acompanha o paciente ao servigo de saude
indicou que 66,6% dos pacientes ndo necessitavam de acompanha-
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, sociais e de comporta-
mento dos pacientes aderentes e ndo aderentes (N = 72).

Tabela 2 — Fatores associados a adesao ao tratamento antirretroviral
dos pacientes aderentes e ndo aderentes (N = 72).

Nao
Aderentes Aderentes

Variaveis N % N % p
Faixa etdria
50 a 59 33 458 17 23,6
60 2 69 14 194 1 14 008%
70a79 4 55 3 4,2
Sexo
Feminino 15 20,8 5 6,9 0,630
Masculino 36 50,0 16 2272
Cor
Branca 41 458 12 27,8
Preta 4 55 5 6,9 0,096
Parda 6 8,3 4 55
Escolaridade
Analfabeto 1 14 - -
Analfabeto funcional 1 1,4 - -
Ensino fundamental incompleto 30 41,7 13 18,0
Ensino fundamental completo 4 55 1 1,4 0783
Ensino médio incompleto 2 2,8 3 4,2 ’
Ensino médio completo 5 6,9 2 2,8
Ensino superior incompleto/

completo 7 9,7 2 2,8
N&o respondeu - - 1 1,4
Estado civil
Casado 16 22,2 4 55
Desquitado/separado 9 12,5 4 55
Divorciado 4 55 3 4,2
Viavo 7 9,7 3 4,2
Solteiro 10 139 4 55 0.475
Vive sozinho 3 4,2 - -
Vive junto - - 1 1,4
Tem namorado(a) 2 2,8 1 1,4
Tem ficante - - 1 1,4
Possui renda fixa
Sim 38 528 M 15,3 0,067
Nao 13 18,0 10 13,9
Renda per capita
Até um salario 33 458 12 16,7 0716
De um a dois salarios 8 1,1 2 2,8 ’
Mais de dois salarios 10 13,9 7 9,7
Forma de transmissao
Transfusao sanguinea 4 55 1 1,4
Transmissao sexual 33 458 12 16,7 0,400
Desconhece 14 19,4 7 9,7
N&o quis responder - - 1 1,4

mento, sendo que 23,6% eram ndo aderentes, caracterizando a de-
pendéncia de um cuidador ou familiar de 5,5% dos ndo aderentes
no seu cotidiano de cuidado, inclusive medicamentoso.

DISCUSSAO

A prevaléncia de ndo adesdo converge com estudos que inves-
tigaram a adesdo ao TARV em populagdes de diferentes faixas
etarias®'?. Destaca-se que as taxas de aderentes e ndo aderentes
variam, principalmente segundo o tipo de medida, o desenho do
estudo e pelo ponto de corte da adesdo.

Os dados obtidos mostraram que, apesar de os pacientes relata-
rem ter conhecimento sobre a doenga e o motivo pelo qual precisavam
tomar os medicamentos, ndo apresentavam adesdo ao tratamento.
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; 3 Aderentes Nao
Fatores Assgcnados a Aderentes
Adesao
N % N % P

Saber o motivo pelo qual
esta em tratamento antir- 46 63,9 20 27,7 0,482
retroviral

Saber o que é carga viral 27 37,5 14 19,4 0,285

Usar bebida alcodlica 12 16,6 9 12,5 0.101
Tem efeitos colaterais 12 16,6 6 8,3 0,747
Trabalhar fora de casa 4 55 6 8,3 0,188

Ter sido acompanhado no
servigo no periodo de 5 a 11 15,2 1 15,2 0,074
6 anos

Ter comparecido em todas

48 66,6 16 22,2 0,028
as consultas

N&o necessitar de acom-
panhamento para ir ao 31 43,0 17 23,6 0,245
servico

Destacam-se as informagdes equivocadas a respeito da terapiaV.
Assim, a conscientizag@o sobre a gravidade da doenga e a impor-
tancia do tratamento constitui um importante fator para a adesdo‘?.

O fato de os pacientes deixarem de fazer uso dos ARVs pela
ingestdo de bebida alcodlica mostrou-se como fator que predispde
a ndo adesdo ao tratamento, pois no Brasil existe um senso comum
de que bebidas e medicamentos ndo podem ser misturados. Isso
contribui para que mesmo pessoas com boa adesdo parem de to-
mar os medicamentos para consumir bebida alcoolica, ainda que
socialmente(319,

O efeito colateral, como um predisponente a ndo adesdo, pode
estar associado a inimeros fatores, dentre os quais se destaca a ne-
cessidade de troca da medicagdo. Na troca de medicagao, o pacien-
te se expde a uma fase de adaptag@o ao novo esquema medicamen-
toso, a qual quase sempre ¢ acompanhada de efeitos colaterais e
mudangas na rotina. Esses efeitos deixam os pacientes indispostos,
podendo leva-los a interromper o tratamento®7-1016-18),

Dessa forma, observa-se a importancia de se instituir medidas
dietéticas e farmacoldgicas que possam reduzir e controlar esses
efeitos, uma vez que representam um comportamento indesejavel,
associando-os a uma experiéncia dolorosa e desagradavel com
ocorréncias adversas ¢ desconfortaveis, favorecendo a ndo adesido
ao tratamento?.

O fato de trabalhar fora de casa também se mostrou um fator de
ndo adesdo, uma vez que os pacientes deixavam de tomar a medi-
cacdo no periodo de trabalho, o que remete a0 medo do preconceito
dos colegas de trabalho diante da possibilidade de o tratamento re-
velar sua condiga@o sorologica”. Essa questdo esta relacionada aos
fatores sociais, como estigma, preconceito e discriminacdo, que in-
dicam situagdo de dificil resolutividade, podendo ocorrer variagdes
nos estudos, uma vez que esse fator faz parte de uma dindmica
social mais ampla?,

O acesso aos servicos de satde apresentou que, quanto maior
o tempo em que realizavam acompanhamento no servi¢o, menor
era a adesdo ao TARV. Entretanto, as principais dificuldades re-
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lacionadas ao tempo ocorreram com maior intensidade no inicio
do tratamento>'?. Esse fator pode variar, uma vez que em alguns
casos, na medida em que se percebe os ganhos na condicéo clinica,
com o uso do TARYV, tende a melhorar a adesdo ao tratamento?.
Quanto ao comparecimento ao servico, este estd implicado com
situagdes como falta de transporte, dificuldade financeira, tempo e
dependéncia de outras pessoas®.

CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa possibilitaram apontar fatores
associados a ndo adesdo ao tratamento antirretroviral em adultos
acima de 50 anos que t€ém HIV/aids. Os fatores conhecimento do
motivo do tratamento e do que € carga viral apontaram a necessidade
de investir em diferentes possibilidades de as pessoas obterem in-
formagdes e fazerem uso efetivo delas.

No que se refere a influéncia dos comportamentos na adeséo, o
uso de bebidas alcodlicas, os efeitos colaterais e a coincidéncia en-
tre horario de trabalho e horario de ingerir alguma dose do medica-
mento se mostraram como fatores predisponentes a nao adesao ao
TARV. Indicam a necessidade de adaptar a prescri¢ao ao cotidiano
de cada pessoa. O uso de bebidas alcodlicas precisa ser incluido
nas orientacdes da equipe de saude, mediando riscos e beneficios,
e a redugdo de danos.

Quanto ao acesso aos servigos especializados de acompanha-
mento a saude, o tempo de acompanhamento, o comparecimento
nas consultas e a necessidade de que alguém acompanhe o paciente
ao servigo indicaram influéncia na adesdo. Esses fatores precisam
ser considerados no agendamento das consultas, bem como nas es-
tratégias de educagdo em saude, de cuidado e de busca ativa dos
faltosos, o que remete a necessidade de conhecer a rede social des-
sas pessoas.

Assim, pode-se compreender que os fatores que predispdem a
ndo adesdo implicam na satide do paciente e estdo associados ao
cuidado de si, a fim de minimizar possibilidades de adoecimento, e
ao cuidado do outro, no que se refere ao potencial de transmissdo
da infecgao.

Foi possivel identificar a necessidade de ampliar a discussdo
em torno da tematica junto a equipe multiprofissional, no sentido
de investir em um modelo de cuidado que considere as demandas
individuais e coletivas desse segmento populacional, promovendo,
assim, a melhoria da sua assisténcia e redu¢ao da morbimortalida-
de. Para tanto, além de assegurar o acesso ao tratamento de adultos
acima de 50 anos, é necessario melhorar a qualidade do cuidado,
propondo politicas publicas em torno dos problemas sociais e cul-
turais que afetam as pessoas que t€ém HIV/aids.
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PERFIL DA PoruLacAo IDosA QUE PROCURA 0 CENTRO DE
REFERENCIA EM DST/AIDS DE PAssos/ MG

ProFILE oF THE AGING PoruLATION THAT Looks For THE DST Anp Aips REFERENCE CENTER IN Passos/MG

Nilzemar R Souza’, Elexandra Helena Bernardes’, Tania Maria D Carmo’, Evania Nascimento’, Edilaine S
Silva®, Bruna NA Souza’, Patricia de Fatima Bento’

RESUMO

Introdugio: falar sobre a sexualidade e o envelhecimento, nos dias atuais, significa abordar dois temas fascinantes, mas, a0 mesmo tempo, ainda repletos
de preconceitos e tabus. Sentimentos sexuais, necessidades sexuais e relagdes sexuais ndo sdo s6 um privilégio de jovens; com o aumento da expectativa
de vida, os idosos brasileiros passam a vivenciar este processo com maior intensidade. Objetivo: caracterizar a popula¢ao idosa que procurou o Centro de
Testagem e Aconselhamento, referéncia em Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST)/aids, no periodo de 1992 a 2009, em Passos/MG. Métodos: trata-
se de uma pesquisa descritiva, de abordagem quantitativa, que orientou a coleta dos dados a partir de consulta a 113 prontuarios dos idosos que procuram o
servigo, desde sua abertura, em 1992, até 2009; a organizac¢do dos dados se deu em tabelas e graficos, bem como a analise estatistica efetuada. Resultados:
os dados assinalam predominéncia de idosos do sexo masculino 74,34%, 51,33% entre a faixa etaria de 60 a 65 anos, 35,40% com escolaridade do ensino
fundamental e médio, 40,85% casados, 40,70% procuraram o Centro devido a exposi¢ao a uma situagao de risco, 71,71% sao heterossexuais e 66,37% tém
relagdo sexual desprotegida. Conclusdo: por este perfil, destaca-se a ampliagdo dos riscos de contagio e evolugdo epidemioldgica do HIV/aids entre os
idosos, indicando a necessidade de intensificar agdes preventivas em DST/aids junto a esta populagdo, para que tenham uma vida sexual saudavel e segura.
Palavras-chave: DST/aids, CTA, idoso.

ABSTRACT

Introduction: sexuality and aging nowadays mean talking about two fascinating themes, but at the same time, it is still full of prejudice and taboos. Sexual
feelings, needs and relationships are not a privilege only of young people, and with the increase of life expectancy, brazilian mature people started living
this process with greater intensity. Objective: to characterize the profile of the aging population who were assisted in the CTC (Counseling and Testing
Center) at a STD/Aids Reference Center from 1992 to 2009 in Passos/MG. Methods: it is a descriptive research with quantitative approach, which oriented
the data collection from the consultation of 113 files of elderly people who were assisted since the opening of the Reference Center in 1992 until 2009; the
organization was shown in graphs and tables as well as the statistics analysis. Results: the data have shown a predominance of 74,34% masculine elderly
people, between 60 to 65 years old (51,33%), 35,40% have finished high school and junior high school, 40,85% are married, 40,70% needed the Reference
Center due to the exposition to a risk situation, 71,71% are heterosexuals, and 66,37% have unprotected sexual intercourse. Conclusion: with this profile
it is highlighted an increase of risk of contamination and the epidemiological evolution of HIV among the elderly, indicating the necessity of developing

preventive actions in STD/aids with this population for a safe and healthy sexual life.

Keywords: STD/aids, CTC, elderly population

INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um dos maiores desafios da
saude publica contemporanea. Este fendmeno ocorreu de inicio em
paises desenvolvidos, no entanto, recentemente vem ocorrendo
nos paises em desenvolvimento de forma acentuada.

Nos paises desenvolvidos o envelhecimento se deu de forma
lenta e gradual, apoiado pelo progresso socioecondmico, com
consequente melhoria nas condi¢des de vida da populacdo. Fato
diferente ¢ vivenciado pelos paises em desenvolvimento, em que
o retrato do envelhecimento se da de forma rapida, com pouca ou
nenhuma estruturagao politica, econdmica e social que ampare este
grupo de pessoas.

No Brasil, os dados estatisticos mostram o aumento da longe-
vidade no pais. Atualmente, o nimero de idosos ¢ de aproxima-
damente 20,5 milhdes, 11% da populag@o nacional. No inicio do
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século XX, o brasileiro vivia em média 33 anos, em 2000 a expec-
tativa de vida dos brasileiros atingiu 68 anos. Estima-se que em
2025 este numero chegue a 1,2 bilhdo, ou seja, aproximadamente
30% da populagdo brasileira®.

Observa-se que o envelhecimento acarreta alteragdes no orga-
nismo como um todo ¢ a medida que elas vdo se processando, pas-
sam a requerer do individuo varias adaptagdes. Neste contexto, as
estruturas responsaveis pela resposta sexual também sdo afetadas,
gerando modificagdes e necessidade de adaptagdes. Desta forma,
falar da sexualidade e do envelhecimento, nos dias atuais, signi-
fica falar de dois temas fascinantes, mas, a0 mesmo tempo, ainda
repletos de preconceitos e tabus. Muitas vezes os sentimentos, as
necessidades e as relagdes sexuais sdo vistos como privilégios dos
mais jovens, contrapondo a perspectiva de que € possivel ao idoso
manter-se ativo sexualmente e satisfeito com sua vida sexual®.

Ao ndo atentar para o idoso enquanto um sujeito com vida se-
xual ativa, a sociedade ndo levanta possibilidades também de cons-
trucdo e promogao de medidas preventivas, necessarias para atingir
esta faixa etaria da populacdo. Diante disto, estudos informam que
a visao acerca do idoso como um ser assexuado ou incapaz de pro-
duzir desejos em outras pessoas, acrescida do advento do uso de
varias medicagdes, aumenta sua vulnerabilidade frente a exposi¢ao
as doengas sexualmente transmissiveis (DST) e a aids®.

Nessa dire¢do, outro estudo, que investigou o comportamento
sexual de idosos apods os 50 anos, revela que as mulheres, com
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o acontecimento da menopausa, que exclui a possibilidade de
gravidez de suas vidas, pouco entendem a necessidade de protecao
contra as DST/aids. A redug@o da possibilidade de engravidar a
parceira também afeta o comportamento dos homens com 50 anos
ou mais, em atividade sexual, ao revelarem que somente 1/6 usa
preservativos durante as relagdes sexuais, quando comparados
aqueles de faixa etarias menores que 20 anos. Assim, verifica-se
que a infecgdo por HIV tem sido reconhecida como uma causa im-
portante de deméncia em idosos®.

Dentre os determinantes nas mudangas do comportamento deste
grupo referentes a vivéncia da propria sexualidade, ndo s6 com o
ato sexual em si, mas com a proximidade, a satisfa¢do e a sensacdo
do outro, pode-se mencionar a inegavel contribui¢do do acesso as
informagdes e das transformagdes culturais vigentes.

Tais comportamentos geram mudangas no perfil epidemioldgi-
co, caracterizando-o por aumento do numero de casos de aids na
populagdo acima de 60 anos, bem como gerando urgente neces-
sidade de reestruturar conceitos vigentes, que delineiam a sexu-
alidade dos idosos e formas de abordagens destes por parte dos
profissionais de saude.

Assim, considerando que o envelhecimento da populagdo é uma
aspiragdo natural de qualquer sociedade, mas ndo basta por si s0,
fazendo-se necessario viver mais e agregar qualidade aos anos adi-
cionais de vida, desenvolver estudos que contribuam para estrutu-
rar uma assisténcia integral a este grupo torna-se relevante.

OBJETIVO

Caracterizar a populagdo idosa que procurou o Centro de Testa-
gem e Aconselhamento, referéncia (CTA) em DST/aids, no perio-
do de 1992 a 2009, em Passos/MG.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, de carater quantitativo, em
que se buscou caracterizar a populacdo idosa que procurou o CTA
em DST/aids desde sua abertura, em 1992, até o ano de 2009.
Este Centro funciona junto ao Ambulatorio Escola (AMBES) e
esta sob a responsabilidade administrativa da Faculdade de En-
fermagem de Passos, da Fundagdo de Ensino Superior de Passos
(FAENPA/FESP), a partir de parceria estabelecida com a Secre-
taria Municipal de Saude e com a Geréncia Regional de Saude.
Nele atua uma equipe composta por duas enfermeiras, um médi-
co, um auxiliar de enfermagem, uma psicologa, uma assistente
social, uma nutricionista, uma recepcionista e académicos dos
cursos de enfermagem, nutrigdo e assisténcia social, que desen-
volve atividades de prevencao e tratamento as DST/aids/hepati-
tes no seu atendimento a popula¢do do municipio de Passos e de
mais 23 municipios da regido.

A amostra deste estudo foi composta por 113 idosos, conside-
rando estes enquanto individuos acima de 60 anos, que haviam
procurado os servicos do CTA/AMBES entre os anos de 1992 a
2009 e tiveram seus dados coletados e registrados em prontuarios.
O estudo foi realizado de acordo com a Resolug¢do 196/96, sobre
diretrizes e normas regulatdrias de pesquisas envolvendo seres hu-
manos. Nao havendo a possibilidade de danos a qualquer dimensao
do ser humano, em qualquer fase desta pesquisa, o projeto foi sub-

metido a avaliag@o e aprovagao tanto da coordenadora do AMBES,
quanto do Comité de Etica em Pesquisa da FESP, sob o Parecer de
n® 70/2010.

A coleta de dados foi realizada através de pesquisa documental,
a partir de consulta aos prontuarios de 113 idosos, elaborados e
arquivados no AMBES, ap6s terem sido separados manualmente
dentre os 1.680 abertos desde 1992 até o ano de 2009. As varidveis
trabalhadas neste estudo foram: ano de procura ao servigo, motivos
que levaram a procurarem os servigos do CTA, sexo, idade, esco-
laridade, estado civil, caracteristicas sexuais, tipo de exposi¢do ao
HIV e uso de preservativo. De posse dos dados coletados, estes
foram tabulados, apresentados em tabelas e graficos e analisados
por meio de percentuais.

RESULTADOS
Informacdes associadas a procura pelo CTA

Pela Figura 1, observa-se que em 1994 ocorreram as primeiras
buscas pelos idosos a0 AMBES. Seguidamente, nota-se um cres-
cimento gradativo até 1998, acompanhado de uma queda brusca,
chegando a nenhuma procura em 2000. A partir deste ano verifi-
cam-se tendéncias oscilatorias entre momentos de picos e quedas,
atingindo um pico maximo de 16 atendimentos no ano de 2007.
Em média, pode-se dizer que a busca de idosos pelo CTA, no peri-
odo estudado, foi de 6,7 por ano.

Dentre os motivos que desencadearam esta procura, na Tabela
1 ¢ possivel destacar como causa mais frequente a vivéncia de si-
tuagdo de risco para o contagio do virus HIV, responsavel por 46
(40,70%) das buscas. Como segunda causa, nota-se que a busca se
deu como uma forma de prevengdo em 29 (25,70%). Depois apare-
ceram os encaminhamentos de outros servigos em 11 (9,73%) e os
acidentes ocupacionais em quatro (3,53%). O prontudrio faz men-
¢d0 a outras causas que levaram a procurar os servi¢os do CTA, tais
como: conviver com portador do HIV/aids, compartilhar pertences
pessoais, entre outros, com 12 (10,61%), e 11 (9,73%) ndo infor-
mados pelo prontuarios.

Dos idosos que procuraram o AMBES, 63 (56,14%) ficaram
sabendo do servico por amigos/usuarios ou foram encaminhados
por algum tipo de servigo de saude. Houve ainda oito (7,08%) que
tomaram conhecimento através de material de divulgacéo, trés
(2,65%), por outras formas diversas, trés (2,65%) viram e/ou ouvi-
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Figura 1 — Numero de idosos por ano que procurou o CTA em
DST/aids de Passos/MG, no petiodo de 1992 a 2009.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da populacdo
de idosos que procurou o CTA em DST/aids de Passos/MG, no
periodo de 1992 a 2009

Variavel N=113 %
Sexo
Masculino 84 74,34
Feminino 24 21,24
Nao informado 5 4,42
Idade (anos)
60 a 65 58 51,33
66 a 70 26 23,01
71a75 14 12,39
76 a 80 9 7,97
81e+ 6 5,30
Escolaridade (anos de estudo)
Nenhum 23 20,36
1a3 16 14,15
4a7 18 15,92
8a11 40 35,40
12 ou mais 9 7,97
N&o informado 7 6,20
Estado civil
Solteiro 25 22,23
Casado 46 40,85
Amasiado 11 9,84
Separado 13 11,16
Viavo 10 8,84
Nao informado 8 7,08
Motivos que levaram a procurar o CTA
Situagéo de risco 46 40,70
Encaminhado por servigo de saude 1" 9,73
Prevengéo 29 25,70
Acidente ocupacional 4 3,53
Outros 12 10,61
Nao informado 1" 9,73

ram falar do servigo por televisdo ou radio, e um (0,88%), através
de campanhas realizadas pelo AMBES. Néo houve nenhum relato de
encaminhamento por banco de sangue ¢ 34 nao informaram o mo-
tivo (30,60%).

Nos dados registrados nos prontudrios, verifica-se que apenas
seis (5,30%) e nove (7,96%) dos idosos, que buscaram o CTA ha-
viam procurado o banco de sangue ou feito uso de algum tipo de
droga licita ou ilicita, respectivamente, no periodo de 12 meses
antes de realizar o exame anti-HIV (ELISA). Dos 113 idosos que
realizaram o exame anti-HIV (ELISA), 105 (92,92%) apresenta-
ram resultado negativo, oito (7,08%) apresentaram resultado po-
sitivo, dos quais cinco permanecem em tratamento no AMBES e
trés foram a obito.

Caracterizacio sociodemografica dos idosos

Pelo conjunto de dados trazidos na Tabela 1, constatou-se que
a proporgao de busca pelo atendimento no CTA por idosos do sexo
masculino, de 84 (74,34%), foi bastante superior, quando com-
parada ao sexo feminino, de 24 (21,24%). Em cinco (4,42%) dos
prontuarios este dado ndo foi registrado. Em relagdo a idade, os
dados revelam que quanto menor a idade dos idosos, maior foi a
procura pelo atendimento do CTA. Assim, predominou a idade de
60 a 65 anos com 58 (51,33%), acompanhada de uma sequéncia
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decrescente entre 66 a 70 anos com 26 (23,01%), de 71 a 75 anos
com 14 (12,39%), de 76 a 80 anos com nove (7,97%), e seis entre
81 ou mais anos (5,30%).

Outros dados que compuseram este grupo foram referentes a
escolaridade, onde se nota que a maior porcentagem dos idosos era
portadora de oito e mais anos de estudo, 40 (35,40%). No entanto,
evidencia-se também a quantidade de idosos com nenhuma esco-
laridade, 23 (20,36%) ou com poucos anos de estudos, como foi o
caso de 16 (14,15%) dos idosos. Ainda se encontraram neste grupo
18 idosos (15,92%) que possuiam de 4 a 7 anos de estudo.

Pelos dados referentes ao estado civil, verifica-se que a busca
pelo CTA por idosos casados, 46 (40,85%), foi quase o dobro da
busca pelos solteiros, 25 (22,23%), que por sua vez superou a bus-
ca pelos separados, 13 (11,16% ), amaziados, 11 (9,84%), e vitivos,
dez (8,84%).

Caracteristicas sexuais dos idosos

Dentre os 113 prontuarios consultados, conforme a Tabela 2,
somente 69 continham informagdes relacionadas ao contagio e ma-
nifestacdo de DST em idosos, nos ultimos 12 meses antes da rea-
lizagdo do exame anti-HIV. Destes, apenas 12 (10,61%) relataram
ter apresentado algum tipo de DST.

Outro item investigado neste grupo de caracteristicas diz respei-
to ao tipo de parceiro sexual com o(s) qual(is) os idosos se relacio-
navam: 81 (71,71%) disseram relacionar-se com pessoas do sexo
oposto — heterossexuais, 12 (10,61%), com pessoas do mesmo sexo

Tabela 2 — Caracteristicas sexuais da populacdo de idosos que
procurou o CTA em DST/aids de Passos/MG, no periodo de 1992
a 2009

Variavel N %

Idosos que apresentaram algum tipo de DST nos
ultimos 12 meses antes de realizar o exame anti-

HIV (ELISA)
Sim 12 10,61
Nao 57 50,46
N&o informado 44 38,93

Tipo de parceiros sexuais dos idosos que
procuraram o CTA

. 81 71,71
Heterossexuais
. 12 10,61
Homossexuais
. . 6 5,30
Bissexuais
Nao se aplica/Nao informado 14 12,38
Risco do parceiro fixo da populagao idosa
Relagéo com individuo HIV-positivo 5 4,42
Usuario de droga injetavel 1 0,88
Relagdes bissexuais 1 0,88
Outros 6 5,30
N&o se aplica 35 30,98
Nao informado 65 57,54
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Figura 2 — Tipos de exposi¢des que os idosos enfrentaram e levaram-nos a realizar o exame anti-HIV (ELISA) no CTA em DST/aids de Passos/

MG, no periodo de 1992 a 2009.

— homossexuais, seis (5,30%) afirmaram manter relagdes sexuais
com ambos 0s sexos — bissexuais e para 14 (12,38%) idosos esta
questdo ndo se aplicava ou ainda suas respostas ndo foram infor-
madas pelo prontuario.

Na Tabela 2 ainda foram apresentadas informagdes associadas
ao risco vivido pelo parceiro fixo dos idosos. Dos 48 (42,46%)
que tiveram suas informagdes registradas nos prontuarios, para 35
(30,98%) idosos esta questdo ndo se aplicava. Ja cinco (4,42%)
declararam que seu parceiro fixo teve relagdo sexual com pessoa
portadora do virus HIV, um (0,88%) informou que seu parceiro era
usuario de drogas injetaveis, outro (0,88%), que seu parceiro teve
relagdo com pessoas de ambos os sexos ¢ seis (5,3%) idosos rela-
taram que seus parceiros se expuseram a outros tipos de risco para
contagio do virus HIV.

A Figura 2 evidencia o tipo de exposigdo que os idosos enfren-
taram e que os levaram a realizar o exame anti-HIV (ELISA). A
relagdo sexual desprotegida foi a exposi¢do mais frequente, vivi-
da por 75 (66,37%) dos idosos. Entre outros tipos de exposi¢oes
mencionadas apareceram acidentes ocupacionais em cinco ido-
s0s (4,42%), recebimento de transfusdo sanguinea em trés idosos
(2,65%), convivio com pessoas portadoras de HIV em dois ido-
sos (1,78%), uso em comum com outras pessoas de objetos perfu-
rocortantes em dois idosos (1,78%), outros tipos de exposi¢do em
sete idosos (6,19%). Ainda sete (6,19%) dos idosos manifestaram
ndo haver risco e 12 (10,62%) nao tiveram seus dados informados
pelos prontuarios.

Este estudo também teve a oportunidade de levantar informagdes
relacionadas ao uso do preservativo pelos idosos (Figura 3), consi-
derando esta como uma das formas de prevengao contra o contagio
pelo virus HIV. Assim, verifica-se que apenas sete (5,3%) relataram
usar o preservativo em todas as relagdes sexuais, trés (2,65%) infor-
maram ter usado em menos da metade das relacdes ¢ uma grande
parte, 50 (44,24%), refere nunca ter usado. Em 33 (29,23%) dos ido-
sos entrevistados esta pergunta nao se aplicava e no prontuario de 20
(18,58%) idosos nao foram encontrados registros.

Quanto ao uso do preservativo, 50 (44,3%) desses prontu-
arios ndo continham informagdes que justificassem o uso, 34
(30,08%) nao tinham parceiro fixo e/ou ndo sofreram exposi¢ao
sexual, 11 (9,73%) relataram ndo usar por confiarem no parceiro,
sete (6,19%) ndo fizeram uso por ndo gostarem, quatro (3,53%)
ndo usaram por motivos ndo especificados, trés (2,65%) acharam
que ndo iriam se contaminar com o virus do HIV, um (0,88%) ndo
usou pelo fato de o parceiro ndo aceitar, um (0,88%) negociou com
o parceiro nao fazer uso do mesmo, um (0,88), por falta de infor-
magdo, um (0,88%) relatou que ndo fez uso por ndo dar tempo
(excitag@o) e ndo houve nenhum relato do ndo uso do preservativo
por: ndo té-lo no momento, achar que o parceiro nao tinha HIV, ndo
ter condigdes de comprar, pelo desejo de ter filho, por disfuncio
sexual, por alergia ao produto, por tamanho inadequado do produto
e/ou por violéncia sexual.

DISCUSSAO

Observa-se que houve um relevante aumento na procura dos
idosos, no periodo de 1994 a 2009, pelo CTA, sendo que o ano de
maior procura foi o de 2007. Acredita-se que a ocorréncia de tal
fato se deve a campanha desenvolvida pelo Ministério da Saude
nos meios de comunicagdo, ao detectar o aumento do nimero de
casos de HIV/aids em pessoas acima de 60 anos.

Aliado a isto, as mudangas na sexualidade ¢ os avangos tecno-
logicos na saude (como drogas que atuam no desempenho sexual,
reposi¢des hormonais, inje¢cdes e proteses penianas) aumentaram a
qualidade e a frequéncia das relagdes sexuais entre os mais velhos.
Este se constitui em outro fator que pode ter contribuido para o au-
mento do numero de idosos procurando pelos servicos oferecidos
pelo CTA.

Dos 113 idosos, observa-se que 74,34% (84) sdo do sexo mas-
culino, 21,24% (24) do feminino e 4,42% (cinco) dos prontuarios
nao obtinham informagdes sobre o sexo. Estudos informam que os
homens com mais de 60 anos sdo mais afetados com HIV/aids que
as mulheres da mesma idade®.
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Figura 3 — Taxas de prevaléncias encontradas nos pacientes quanto ao uso de preservativo nas relagoes sexuais com parceiro fixo pela populacio

idosa atendida no CTA em DST/aids de Passos/MG, no petiodo de 1992 a 2009.

Contudo, outro estudo revela que ha uma oscilagdo do numero
de casos de aids entre homens e mulheres, considerando que nesta
faixa etaria as mulheres ha alguns anos eram consideradas velhas
senhoras, e ndo se cogitava que tivessem alguma vida sexual. Atu-
almente, observa-se que exercem mais ativamente a sexualidade,
aumentando consideravelmente as chances de exposicao a doengas
de transmisséo sexual®.

Para o ano de 2010, o Ministério da Saude revelou que a razdo
entre os sexos, que era 3,7:1 (37 homens para cada dez mulhe-
res) em 1990, caiu para 1,1:1 (11 homens para cada dez mulheres)
em 1998, culminando com a inversdo dessa razdo no ano de 2000,
para 0,9:1 (nove homens para cada dez mulheres). Entretanto, en-
tre 2007 e 2009 a populagéo mais atingida foi a de 13 a 24 anos, ¢
os jovens do sexo masculino voltam a ter maior participa¢do nos
casos de aids?.

Dentre os idosos que procuraram os servicos do CTA, houve
um maior indice daqueles com idade entre 60 a 65 anos. Em nosso
Pais, especialmente nos ultimos anos, observa-se que a porcenta-
gem dos pacientes com 50 anos ou mais no diagnostico de aids au-
mentou progressivamente de 7%, em 1996, para 13%, em 2004. O
crescimento do nimero de infecgdes por HIV/aids em pessoas com
60 anos ou mais resulta em uma nova caracteristica da epidemia®.

Em relagdo as faixas etarias, observa-se que as maiores propor-
¢oes de casos de aids se encontram entre os 40 a 49 anos de idade.
Nos individuos com 60 anos ou mais, verifica-se um aumento im-
portante nos casos de aids entre ambos 0s sexo0s; no sexo masculino
passaram de 394 casos, em 1999, para 938 casos, em 2009; e, no
feminino, de 191 casos, em 1999, para 685, em 20097

Atualmente, conforme o Ministério da Satde, o nimero de ca-
sos de HIV/aids no Brasil tem aumentado entre a populagdo jovem.
Desde 1980 até o ano de 2009 foram registrados 66.751 (11,3%)
casos, que atingem adolescentes entre 13 a 24 anos. No ano de
2009 foram identificados 3.398 casos novos de aids em jovens nes-
ta mesma faixa etaria”. Contudo, no Pais ha registros de 15.597 de
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pessoas na faixa etaria dos 50 aos 69 anos vitimas do HIV®, sendo
a via sexual a responsavel pela contaminag@o de aproximadamente
55% das pessoas na terceira idade®, de acordo com o Ministério da
Saude. Tais dados revelam uma tendéncia preocupante para o futu-
ro. Nessa diregdo, faz-se necessario implementar uma assisténcia
integral, com desenvolvimento de atividades enfocando a preven-
¢do as DST/aids direcionadas a esse segmento da populagao.

Em relagdo a escolaridade constatou-se, durante a pesquisa, que
a maioria dos idosos cursou apenas o ensino fundamental, vindo de
encontro aos dados nacionais®.

No inicio da década de 1990, no Brasil, a epidemia de aids na
faixa de 50 a 70 anos mostrou leve aumento, ao contrario do ocorri-
do em outras faixas etarias, nas quais houve estabilizagdo. Segundo
estudos, isso ocorre devido a mudangas de comportamentos liga-
dos as questdes culturais e sociais®.

Os resultados evidenciam uma prevaléncia na procura pelo CTA
de idosos casados. No Brasil, os casos de infecgdo pelo HIV na
faixa etéria de mais de 60 anos acontecem predominantemente por
transmissdo sexual, em decorréncia da estigmatizagdo da terceira
idade, tanto pelos familiares como pelos profissionais de satude, ao
negarem que nesta fase a pessoa esté ativa sexualmente. Essa falha
traz graves consequéncias, sobretudo quanto a prevencao, pois esta
sO vai ocorrer se os familiares e profissionais de saude estiverem
atentos para discutir abertamente sobre as formas de prevengao®.

Quanto a procura dos idosos pelo atendimento no CTA, os da-
dos mostram que a orientagdo foi oriunda de amigo ou usuario do
servico, e mesmo por encaminhamento de algum outro servigo de
saude. Um estudo feito no Estado de Roraima, em relagdo aos ser-
vigos de CTA, mostrou que 51,5% dos usuarios demoram mais de
6 meses para procurarem atendimento, e a televisdo e os jornais
foram os meios mais utilizados para se obter informagdes, porém,
os usudrios ficaram sabendo da existéncia do servigo por amigos,
usuarios, profissionais e servigos de saude, o que vem de encontro
com a pesquisa. No mesmo estudo, o autor ressalta que o marke-
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ting social tem sido pouco usado na divulgacdo destes servigos;
com isso, as campanhas de saude publica podem enfatizar as qua-
lidades dos CTA, para aumentar a demanda®.

Neste estudo, 10,61% dos idosos afirmaram ter tido algum tipo
de DST. O maior risco para as DST esta relacionado aos usuarios,
que mantém de forma frequente relagdes sexuais desprotegidas, e
também aos iniimeros obstaculos que eles apresentam para utilizar
os servigos de saude'?.

O envelhecimento acarreta alteragdes no organismo como um
todo. As estruturas responsaveis pela resposta sexual também sio
afetadas, gerando modificagdes e necessidades de adaptacdes. In-
felizmente, muitos profissionais desconhecem as altera¢des quanto
a sexualidade no envelhecimento. Quando se fala de sexualidade e
envelhecimento, percebe-se que atitudes tomadas junto a pessoas
mais jovens, ou ndo sdo tomadas, ou sdo tomadas parcialmente,
quando se trata de pessoas mais velhas®. Com isso, ressalta-se a
importancia de o profissional, ao atender a populagdo acima de 60
anos, estar familiarizado com as mudangas ocorridas no envelhe-
cimento, e ter possibilidade de desenvolver um acolhimento ade-
quado, que ajude o usuario a desenvolver comportamentos sexuais
saudaveis e a prevenir outros, que possam comprometer sua saude
sexual.

Quanto a orienta¢do sexual dos sujeitos, constatou-se que a
maioria tinha relagdes heterossexuais, contudo houve relato tam-
bém de relagdes homo e bissexuais. O Ministério da Saude coloca
que no Brasil a via de transmissdo heterossexual constitui a mais
importante caracteristica da dinamica da epidemia da aids. Este
atributo tem contribuido decisivamente para o aumento de casos
em mulheres. Em contrapartida, quanto a forma de contaminacdo
pelo HIV, no sexo masculino, de 1989 a 1993, todos os casos diag-
nosticados pertenciam a subcategoria homo ou bissexual (100,0%).
A partir de 1998, no entanto, verifica-se o aumento e a permanéncia
dos casos entre os sexos na subcategoria heterossexual®.

Encontram-se 38,93% dos prontudrios ndo preenchidos quanto
as caracteristicas sexuais. A construgdo e o preenchimento de pron-
tuarios utilizados no CTA estdo intimamente ligados a profissionais
que verticalizam, a nosso ver, sua acdo e conduta. Acredita-se que
ha necessidade de que os profissionais que atendam ao CTA par-
ticipem na elaborag@o e testagem de prontuarios adotados. Iden-
tificou-se que a exposi¢do sexual ¢ a principal situacdo de risco
enfrentada pelo idoso, e que uma relevante parcela da populagdo
estudada refere ndo fazer uso de preservativo. Um dos fatores res-
ponsaveis pelo aumento de caso de aids em idosos sdo as novas
drogas contra a disfungao erétil, cujo uso traria efeitos sobre a po-
téncia sexual, aumentando assim a frequéncia de rela¢des sexuais e
maior exposi¢do a DST, ao HIV e a aids'".

O preconceito quanto ao uso do preservativo ndo é exclusivida-
de dos mais velhos, mas dos homens de modo geral. No caso dos
idosos, a funcdo sexual ¢ comprometida devido as mudancas fisio-
légicas e anatdmicas que o envelhecimento produz no organismo.
Entre os principais fatores estd o aumento das disfungdes sexuais,
que pode ser devido a causas médicas ou psicoldgicas. Portanto,
uma das razdes da recusa do uso do preservativo esta na interferén-
cia psicoldgica que este pode causar na resposta sexual, devido a
disfungéo erétil no homem?,

Inimeros foram os motivos encontrados nos prontudrios que
justificassem o ndo uso do preservativo pelos idosos durante as

relagdes sexuais, como ter parceiro fixo em 34 (30,08%), confiar
no parceiro em 11 (9,73%), ndo gostar em sete (6,19%), dentre
outros, com menor prevaléncia. Remete-se que, se procuraram o
CTA, davidas existiram em relacdo a confianca depositada no(a)
parceiro(a). Os idosos estdo tendo relagdes sexuais desprotegidas
e o fato de terem um companheiro(a) apds os 60 anos ¢ uma vida
sexual ativa mexe com o sentimento de prazer/inseguranca. Ou
seja, nossa sociedade prioriza que sexo deva ser vivido pelos mais
jovens e que o idoso ndo possui desejos ou prazeres.

Algumas questdes socioculturais ainda permanecem, como a
pratica do sexo desprotegido e a falta do habito no uso de camisi-
nha, que acabam expondo homens e mulheres idosos sexualmente
ativos ao virus, devido a situagdo de submissdo ao parceiro, que
muitas vezes contrai o HIV pela infidelidade e multiplicidade de
parceiros(as)'®. Os autores mencionam que situagdes como o ca-
samento, a dependéncia econdmica, violéncia doméstica, baixa
autoestima ou falta de conhecimento sobre o assunto dificultam a
negociacdo do uso de preservativos pelas mulheres com o parceiro.
Deve-se levar em consideragdo que a fidelidade, muitas vezes, ¢
provada no tocante ao uso do preservativo, o qual historicamente
esteve atrelado as DST e a desconfianga na relagdo psicoafetiva,
de modo que dificulta o didlogo acerca da necessidade do uso do
preservativo, como se este s6 devesse ser usado por quem se des-
conhece e desconfia.

A maioria dos idosos reconhece a camisinha como um meio
de prevengdo, embora para os mesmos 0 uso nido deva ser fre-
quente quando se trata de sexo numa relagdo estavel com um(a)
parceiro(a), de modo que corrobora a premissa do sexo com pre-
servativo apenas nas relagdes extraconjugais e com pessoas nao
conhecidas.

Ja Silva e Vargens" acreditam que as mulheres que possuem
um relacionamento estavel podem se tornar vitimas das DST, por
acreditarem que existe amor, respeito e confianga, e esta confianga
no parceiro constitui 0 método de prevengdo para essas mulheres.
Outra questdo € sobre a vulnerabilidade em relag@o a estar ou nao
em um relacionamento estavel. Em seu estudo, comprovaram que
as mulheres que mantém um relacionamento estdvel sdo as mais
vulneraveis, e concluem que esse grupo nao usa preservativo por
confiar em seu parceiro.

CONCLUSAO

Desde o aparecimento dos primeiros casos de HI'V/aids no Pais
e no mundo, sabe-se que o HIV pode alcangar todos os grupos
populacionais, independentemente de suas orientagdes sexuais e
condigdes sociais ou econdomicas. Aliado ao aumento do niimero de
casos de HIV/aids, percebe-se a mudanca da pirdmide populacio-
nal brasileira. Um pais que era considerado jovem, hoje caminha
para o envelhecimento.

Com o crescente aumento do nimero de procura pelos idosos
ao servico do CTA, ressalta-se que a valorizagdo do envelheci-
mento e o respeito a sua sexualidade nos remetem a questionar e
modificar muitos conteudos pejorativos com os quais a sociedade
classifica e marginaliza a velhice. Torna-se importante a amplia-
¢a0 do diagnodstico do HIV/aids como medida de prevengao onde
os idosos, conhecendo sua sorologia, podem se tratar, evitando
novas infecgoes.
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A redugdo ¢ a alteragdo na vida sexual dos individuos, ao atin-
girem a maturidade, sdo, em grande parte, fruto de desinformagao,
atitudes e expectativas culturais e de doengas. Os tabus oriundos
do envelhecimento podem ter levado os profissionais responsaveis
pela realizagdo deste estudo a cometerem falhas na elaboracdo e
no preenchimento da ficha de CTA adotada por esta instituigdo,
que apresentou lacunas, ndo sendo possivel obter dados concretos
em 100% dos prontuérios. Ressalta-se 0 compromisso que o pro-
fissional deva ter mesmo que o paciente tenha acima de 60 anos.
Acredita-se que tais profissionais desconhegam as mudancas biopsi-
cossociais do envelhecimento, levando-os a pensarem que o idoso
¢ um ser assexuado.

Conflito de interesses

Os Autores declaram nédo haver conflito de interesse.
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INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM MULHERES
HIV-PosiTivo DE FLORIANOPOLIS, SANTA CATARINA

Human PapiLLomavirus (HPV) INFEcTION IN HIV PositivE WOMEN OF FLORIANOPOLIS, SANTA CATARINA

Edison N Fedrizzi', Juliana K Laureano’, Cristiane Schlup?, Maristela O Campos’, Maria Elizabeth Menezes*

RESUMO

Introdugio: a infec¢@o por HPV ¢ a doenga sexualmente transmissivel mais prevalente no mundo todo. A doenga induzida por este virus estd na dependéncia
de varios outros fatores que afetam o hospedeiro. O principal fator ¢ a imunossupressao, principalmente associada a infec¢@o pelo HIV. Objetivo: pesquisar
a presenca da infec¢do pelo HPV em um grupo de mulheres HIV-positivo e comparar com as mulheres HIV-negativo, avaliar as prevaléncias dos grupos
virais de alto e baixo risco oncogénico, a relagdo destes achados com caracteristicas socioeconomicas, demograficas e comportamentais, além de variaveis
relacionadas ao HIV, como niveis de CD4, CV e TARVC. Métodos: trata-se de estudo transversal, descritivo, onde foram analisadas amostras genitais de
20 mulheres HIV-positivo e 99 HIV-negativo para o DNA-HPYV, através do método da captura hibrida. Foram coletados, ainda, dados de prontuario e
de questionario aplicado as participantes. Resultados: a prevaléncia do HPV foi de 70% entre as mulheres HIV-positivo e de 21,2% entre as HIV-negativo.
O HPV de alto risco oncogénico esteve presente em 71,4% dos casos HPV-positivo em ambos os grupos, e ambos os tipos virais em 35,7% das mulheres
HIV-positivo. A infeccdo pelo HPV foi associada a idade acima de 35 anos, baixo nivel de escolaridade, CD4 entre 200 e 500 células/mm? e uso de TARVC
entre as mulheres HIV-positivo. As demais variaveis ndo se mostraram associadas a infecgdo pelo HPV. Concluséo: a prevaléncia da infecg¢do pelo HPV
nas mulheres HIV-positivo foi cerca de 3,3 vezes maior que nas HIV-negativo, sendo a maioria do grupo de alto risco oncogénico.

Palavras-chave: infec¢do por papilomavirus, infecgdo HIV, captura hibrida, imunossupressdo, DST

INTRODUCAO

A infeccdo pelo HPV ¢é a doenca sexualmente transmissivel
(DST) mais frequente no mundo’. A OMS estima cerca de 630
milhdes de novos casos/ano em todo o mundo, sendo 30 milhdes
associados aos condilomas acuminados, 30 milhdes as lesdes de
baixo grau, 10 milhdes as de alto grau e 500 mil ao cancer do colo
do utero. O desenvolvimento destas lesdes esta diretamente rela-
cionado com a presenca dos diferentes tipos de HPV®,

O cancer de colo uterino ¢ a causa mais comum de morte por
cancer em mulheres adultas nos paises em desenvolvimento e o se-
gundo cancer mais comum em mulheres em todo o mundo”, com
uma estimativa de meio milhdo de novos casos e 274.000 mortes/
ano, segundo a OMS®. No Brasil, a estimativa para 2010 foi de
cerca de 19.603 novos casos e 8.286 mortes em decorréncia da
doenga®. A imunossupressio, principalmente adquirida, é a prin-
cipal causa da manifestagdo da infec¢do por HPV. Atualmente, a
pandemia de infec¢do pelo HIV, em especial nos paises subdesen-
volvidos, aumentou a prevaléncia de infec¢ao pelo HPV, o que tor-
na ainda mais preocupante sua evolugio para neoplasia de colo de
utero. Em 1993, o cancer cervical invasivo foi adicionado a lista
de doengas definidoras do quadro de sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids) pelos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) dos Estados Unidos®™.

O papel do HPV na génese do cancer cervical ¢ bem estabe-
lecido biologica e epidemiologicamente®™, porém a contribui¢do
etiologica da coinfec¢do pelo HIV na génese do cancer cervical
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permanece incerta®. Estudos mostram que mulheres HIV-positivo
tém uma maior prevaléncia de infecgdo pelo HPV® e, frequen-
temente, estas mulheres estdo infectadas com um maior nimero de
tipos do virus que as HIV-negativo'*'?, A presenca de mul-
tiplos tipos virais®) e de tipos virais de alto risco oncogénico¥
esta relacionada a desfechos desfavoraveis, tais como persisténcia
da infecgdo e aumento na prevaléncia e na progressao das lesdes.
Além disso, ha evidéncias de uma maior prevaléncia de lesdes
intraepiteliais cervicais entre as mulheres HIV-positivo, quando
comparadas as HIV-negativo(®'>!13),

A prevaléncia do HPV, de um modo geral, aumenta com a di-
minui¢do progressiva das células CD4®1213 ¢ a presenga de mul-
tiplos tipos também pode aumentar com a diminuigdo progressiva
de CD412, Além disso, a infecgdo por este virus também se mostra
mais persistente na populagdo HIV-positivo®!>!9, o que pode con-
tribuir para a sua maior prevaléncia e para um risco maior de lesdes
intraepiteliais do colo uterino. Alguns fatores tém sido associados
a progressdo de tais lesdes, como o uso prolongado de contracep-
tivos hormonais (por mais de 10 anos), multiparidade, tabagismo,
coinfec¢do com outras DST (como o proprio HIV, o herpes simples
2 e a Chlamydia trachomatis) e imunossupressao-y.

Nao esta claro, no entanto, se o HIV aumenta a suscetibilida-
de para uma infec¢do genital pelo HPV, independentemente dos
padrdes epidemioldgicos de risco, ou se ele altera as associagdes
entre os tipos especificos de HPV e a doenga cervical que tem sido
documentada na populagdo em geral®. E importante também lem-
brar que fatores relacionados com a coinfeccdo HPV-HIV como ti-
pos virais, variagao no estado imunoldgico e presenca de alteragdes
citopatologicas, quando cruzados com diferentes populagdes, tra-
duzem resultados conflitantes, o que reflete a importancia de carac-
teristicas regionais, étnicas, demograficas e desenho dos estudos.

OBJETIVO

Comparar a positividade da infec¢do genital pelo HPV nas mu-
lheres HIV-positivo e negativo, avaliando a prevaléncia dos tipos
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virais de alto e baixo riscos entre os grupos, a relagdo com fatores
socioeconomicos, demograficos e comportamentais com a presen-
¢a do HPV, além de variaveis relacionadas a infeccdo HIV, como
nivel de células CD4, carga viral (CV) e uso de terapia antirretro-
viral combinada (TARVC).

METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, realizado na cidade
de Florian6polis/SC, nos periodos de dezembro de 2007 a abril
2010. O tamanho amostral foi calculado levando-se em considera-
¢éo o estudo brasileiro realizado por Campos et al. 19, que encon-
traram uma prevaléncia de DNA-HPV de 73% entre as mulheres
infectadas pelo HIV e de 24% entre as HIV-negativo.

Para um poder estatistico de 80%, nivel de significancia de 5%
(p < 0,05) e relagdo de caso e controle de 1:1, observou-se que
uma amostra de 38 mulheres (19 HIV-positivo e 19 HIV-negativo)
seria suficiente para este estudo. Para tanto, foram selecionadas
duas amostras, sendo uma delas composta por 20 mulheres HIV-
-positivo acompanhadas no ambulatério de Infectologia do Hospi-
tal Nereu Ramos (HNR) e a outra por 99 mulheres HIV-negativo
do ambulatorio de Ginecologia do Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago (HU-UFSC). Todas as participantes do es-
tudo foram mulheres que procuraram os servigos de infectologia
ou ginecologia para consulta de rotina ou queixa ndo relacionada
a possivel doenca sexualmente transmissivel. Foram excluidas do
estudo todas as mulheres sabidamente infectadas pelo HPV.

Ap0s a leitura, discussdo e assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE), foram incluidas na pesquisa
todas as voluntarias que estiveram de acordo em participar do es-
tudo com coleta de dados por entrevista e prontuarios, € amostras
genitais. A coleta das amostras (endo e ectocervical) para detec-
¢do do DNA HPV e seu tipo de alto ou baixo risco oncogénico foi
feita através do Female Swab Specimen Collection Kit™ (Digene
Corporation). As amostras foram obtidas da endocérvice (com mo-
vimentos de rotagao de 360 graus) e da ectocérvice através do mes-
mo swab. Em seguida, foram armazenadas em meio de transporte
especifico (azida de sodio 0,05%, 1 mL), devidamente identifica-
da (iniciais e nimero de identificacdo) e refrigerada. As amostras
coletadas foram submetidas a estudo de biologia molecular pelo
método de captura hibrida I[I™ da Digene & Co, pelo Laboratdrio
DNAnalise, em Floriandpolis, para detec¢do do DNA-HPV. Este
método possui uma sensibilidade clinica de 1 pg/mL, equivalente
a 0,1 copia de virus por célula, e detecta 70% dos tipos virais de
baixo risco (6, 11,42, 43 e 44) e 99% dos de alto risco oncogénico
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ¢ 60).

O teste foi considerado positivo quando a razao de RLU (Uni-
dades de Luz Relativa) do teste sobre dois controles positivos equi-
valia a 1 pg/mL de DNA-HPV ou mais. De acordo com estudos
recentes, esse valor de ponto de corte é o que agrega maior sen-
sibilidade e especificidade ao exame'®. A seguir, foram coletados
dados de prontuario e preenchido o formulario de coleta de dados
através de perguntas direcionadas a paciente, como escolaridade,
raca, paridade, tabagismo, uso de anticoncepcionais e uso de tera-
pia antirretroviral.

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados atra-
vés do programa de entrada EpiData®, versdo 3.1, ¢ a analise esta-
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tistica realizada através dos softwares SPSS®, versdo 17.0, e Stat
Calc®. Foi conduzida uma anélise do tipo caso-controle, em que
os casos foram representados pelas 20 mulheres HIV-positivo e os
controles, pelas 99 mulheres HIV-negativo. A medida de frequén-
cia utilizada foi a prevaléncia, enquanto as medidas de associacdo
foram a razdo de prevaléncias, o Qui-quadrado (X?) e o teste exa-
to de Fisher, com Intervalo de Confianga de 95%. O resultado foi
considerado significante se a probabilidade de erro foi < 5% (p <
0,05). Os procedimentos realizados estdo de acordo com os prin-
cipios éticos estabelecidos pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), conforme aprovagio pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC. Este estudo
foi aprovado por este comité sob o registro 325/2007 e 330/2009.

RESULTADOS

A infecgdo pelo HPV (DNA-HPV) foi encontrada em 70% das
mulheres HIV-positivo, enquanto entre as mulheres HIV-negativo,
a infeccdo esteve presente em 21,2% (p < 0,001), com uma ra-
zdo de prevaléncias de 3,3 (IC 95%; [2,05-5,3]), conforme mostra
a Tabela 1. Os HPV de alto risco oncogénico foram encontrados
em 71,4% das mulheres HIV-positivo, enquanto os de baixo risco, em
64,3%. Ambos os tipos foram encontrados concomitantemente
em 35,7% das mulheres HIV-positivo, e em 23,8% das HIV-ne-
gativo. Nas pacientes HIV-negativo, os HPV de alto risco também
foram responsaveis por 71,4% dos casos (Tabela 2).

A média de idade no grupo das mulheres HIV-positivo foi de
44,7 anos (variando de 28 a 56 anos) e no grupo-controle, de 36,3
(variando de 17 a 63 anos). No grupo de mulheres HIV-positivo, o
HPYV foi significativamente mais frequente em mulheres com mais
de 35 anos (78,5%). No grupo-controle, a prevaléncia da infec¢do
por HPV também foi mais frequente acima dos 35 anos (42,8%),
porém foi distribuida de maneira mais uniforme (Tabela 3). Com
relacdo a escolaridade, a maioria das mulheres HIV-positivo infec-
tadas pelo HPV apresentavam apenas ensino fundamental (57,1%),
enquanto nas HIV-negativo, mesmo percentual (57,1%) foi obser-
vado no ensino médio. A prevaléncia para o DNA-HPV foi signifi-
cativamente maior (72,7%) entre as mulheres HIV-positivo que no
grupo-controle (23,5%), entre aquelas que cursaram apenas o ensi-
no fundamental. Naquelas que cursaram o ensino médio e superior,
a prevaléncia do DNA-HPV foi maior nas mulheres HIV-positivo,
porém nio significativamente (Tabela 3).

Em relagdo a etnia, a prevaléncia do DNA-HPV foi maior entre
as mulheres brancas do grupo HIV-positivo, com 92,8%, e tam-
bém nas mulheres brancas HIV-negativo, com 85,7%. Quanto a
paridade, o DNA-HPV foi mais frequente em mulheres ndo nuli-

Tabela 1 — Prevaléncia do HPV entre as mulheres HIV-positivo e
negativo.

HPV (+) 0 "
(n = 35) RR 95% IC p
HIV
n %t 3,3 2,05-5,30 0,000012
Positivo 14 70,0
Negativo 21 21,2

* teste do qui-quadrado.
T percentual sobre o total de mulheres dos grupos.
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paras de ambos os grupos (85,7% das HIV-positivo e 66,6% das
HIV-negativo). A infec¢do por HPV foi mais frequente nas ndo fu-
mantes em ambos os grupos (64,2% das HIV-positivo e 76,1% das
HIV-negativo). No grupo das mulheres HIV-positivo, o HPV foi
mais frequente nas ndo usudrias de anticoncepcional oral (ACO)
(85,7%), ao passo que no grupo-controle foi mais frequente nas
usudrias do ACO (76,1%), com significancia estatistica. A Tabe-
la 3 mostra as prevaléncias do HPV por categoria entre mulheres
HIV-positivo e negativo em relagdo a estas variaveis discutidas.
Avaliando apenas o grupo das mulheres HIV infectadas, ob-
servamos que a maioria dos casos HPV-positivo foi encontrada
naquelas com niveis de células CD4 > 500 células/mm?® (57,1%),
porém, entre aquelas com CD4 < 200 células/mm?, todas foram
positivas para a infec¢do pelo HPV (100%). Quando comparamos

Tabela 2 — Prevaléncia dos tipos virais de alto e baixo riscos entre
0S grupos.

HIV (+) HIV (-) p
n=14 n=21
HPV ( ) ( )
n %* n %*
Alto risco 10 71,4 15 71,4 0,4969191
Baixo risco 09 64,3 11 52,4 0,485667+
Ambos 05 35,7 05 23,8 0,445008%

* percentual sobre o total de mulheres dos grupos.
1 teste de Fisher.
1 teste do qui-quadrado.

Tabela 3 — Prevaléncia do HPV em relagéo as variaveis de interesse
entre os grupos.

HPV (+)
HIV (+) HIV (-)
(n=14) (n=21)
Variaveis
n %* n %* p

Idade

15-25 anos - - 07 36,8 -
26-35 anos 03 100,0 05 15,2 0,602335t
> 35 anos 11 64,7 09 19,1 0,036269*
Escolaridade

Fundamental 08 72,7 04 23,5 0,024990t
Médio 05 62,5 12 28,6 0,214005*
Superior 01 100,0 05 21,2 0,208944t
Etnia

Branca 13 76,5 18 20,2 0,4699191
Outra 01 33,3 03 30,0

Paridade

Nulipara 02 100,0 07 18,4 0,194374%
Nao nulipara 12 66,7 14 23,0

Tabagismo

Exposta 05 71,4 05 16,1 0,348350t
N&o exposta 09 69,2 16 23,5
ACO

Sim 02 100,0 16 22,5 0,000330¢%
Nao 12 66,7 05 17,9

* percentual sobre o total de mulheres dos grupos.
1 teste de Fisher.
I teste do qui-quadrado.

o HPV entre os grupos, observamos uma associag@o significante
desta infec¢@o para as mulheres com contagem de células CD4 en-
tre 200 e 500 células/mm?. Dentre as mulheres com carga viral
indetectavel, 66,6% foram positivas para 0 DNA-HPV.

As demais mulheres HIV-positivo apresentaram cargas virais
variaveis (entre 840 e 42.373), sendo que somente em uma delas
o HPV nio foi encontrado, totalizando uma prevaléncia de 80%.
Entre as mulheres em uso de TARVC, a prevaléncia de DNA-HPV
foi de 87,5%. A pesquisa do DNA-HPV foi negativa entre todas
aquelas mulheres que ndo faziam uso de TARVC, diferenga que se
mostrou estatisticamente significante (Tabela 4).

DISCUSSAQ

Constatamos uma prevaléncia de infec¢do pelo HPV (DNA-
-HPV) significativamente maior em mulheres HIV-positivo (70%)
em relacdo as HIV-negativo (21,2%). A diferenca representou um
risco 3,3 vezes maior para as HIV-positivo. Dados mundiais de-
monstram resultados variaveis para a prevaléncia do HPV entre es-
ses grupos. Entretanto, a tendéncia a uma maior prevaléncia entre
os grupos HIV-positivo ¢ invariavelmente respeitada. Em estudo
realizado por Sun et al.”), o DNA-HPV foi encontrado em 60%
das mulheres HIV-positivo, ao passo que, entre as HIV-negativo, a
prevaléncia foi de 36%.

Minkoff et al.1” encontraram uma prevaléncia de 73% versus
43%, respectivamente. Em uma metanalise'® que incluiu grandes
estudos sobre o HIV, a prevaléncia foi de 64% vs. 28% no estudo
HERS (HIV Epidemiology Research Study, 1999), e 63 vs. 30% no
estudo WHIS (Women s Interagency HIV Study, 1999) para mulhe-
res HIV-positivo e negativo, respectivamente. Ja em estudos bra-
sileiros, Campos et al.'9 encontraram diferenga significante entre
os dois grupos estudados, sendo a prevaléncia de DNA-HPV de
73,2% entre as mulheres infectadas pelo HIV, e de 23,7% entre as
HIV-negativo, resultado muito semelhante ao encontrado em nos-
so estudo. Levi et al."?, entretanto, mostraram 87% das mulheres
HIV-positivo e 100% dos controles positivos para o DNA-HPV.
Nesse estudo, as mulheres do grupo-controle foram selecionadas

Tabela 4 — Prevaléncia do HPV em relacdo a contagem de células
CD4, carga viral e uso de TARVC entre as mulheres HIV-positivo.

HIV (+)
HPV (+) HPV (-)
(n=14) (n=6)
Variaveis
n %* n  %* pt

CD4
< 200 células/mm? 03 100,0 - - 0,319298
200-500 células/mm® 03 37,5 05 62,5 0,018059
> 500 células/mm? 08 88,9 01 11,1 0,119195
cv
Indetectavel 10 66,6 5 334 0,516511
Detectavel 04 80,0 1 20,0
TARVC
Presente 14 87,5 2 12,5 0,003096
Ausente - - 4 100,0

* percentual sobre o total de mulheres dos grupos.
1 teste de Fisher.
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em ambulatdrio de patologia cervical, sendo esperada a alta positi-
vidade para o DNA-HPV.

Em outro estudo, realizado na Bahia™”, foi encontrada uma pre-
valéncia de 100% do DNA-HPV entre as mulheres HIV-positivo,
com predominio em individuos afro-descendentes. Similarmente,
uma prevaléncia de 98% para o HPV foi encontrada em um estudo
utilizando a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que incluiu
apenas mulheres HIV-positivo em Sdo Paulo'V. Outro estudo dos
mesmos autores'®, porém, utilizando o método da captura hibrida,
mostrou uma prevaléncia do HPV de 64,5% entre mulheres HIV-
-positivo.

Uma possivel razdo para a maior prevaléncia de infec¢do pelo
HPV nas mulheres HIV-positivo poderia ser explicada pelo proprio
mecanismo da doenga — uma falha no sistema imunologico traria
prejuizo a erradicacdo da infecg¢@o pelo HPV, aumentando também
a taxa de persisténcia da infeccdo. A replicag@o viral pode ser mais
eficiente em individuos imunocomprometidos, contribuindo para
maiores taxas de detecgdo e persisténcia viral. O diferente delinea-
mento dos estudos e o uso de técnicas de identificacdo do DNA vi-
ral de diferentes sensibilidades™!*?” podem ser responsabilizados,
em parte, pela variagdo nas prevaléncias encontradas entre diver-
sos estudos. Entretanto, a maior positividade do HPV em mulheres
HIV-positivo ¢ observada independentemente do exame realizado.

Os resultados em nossas observa¢des mostraram uma alta pre-
valéncia de tipos virais de alto risco oncogénico em ambos os gru-
pos (71,4%), além de uma maior prevaléncia de ambos os tipos nas
mulheres HIV-positivo, com 35,7% contra 23,8% nas HIV-negativo.
Nos diversos estudos analisados, a infec¢do multipla predominou
entre as mulheres HIV-positivo7*!>19, e a prevaléncia dos tipos vi-
rais de alto risco foi significante’®!%1218) mostrando concordancia
dos dados encontrados com os resultados deste estudo. Uma maior
infecgdo por tipos virais de baixo risco também foi encontrada entre
as mulheres HIV-positivo, o que refor¢a a tendéncia a uma maior
prevaléncia do HPV nesse grupo, independentemente do tipo.

Varios estudos demonstram que mulheres jovens estdo sujeitas
a maior risco de adquirirem a infec¢do pelo HPV® e que, portanto,
apresentam uma maior prevaléncia, com um importante declinio
apos os 25-30 anos?). Neste trabalho, observamos uma maior
prevaléncia do HPV em mulheres acima de 35 anos em ambos os
grupos, sendo significativamente maior nas HIV-positivo (78,5%)
que nas HIV-negativo (42,8%). Alguns estudos-'*?" demonstra-
ram outro padrdo de prevaléncia do HPV, com um segundo pico
poés-menopausa (> 50 anos), porém apenas em algumas regides
estudadas. Este novo padréo, bimodal, ¢ explicado por uma di-
minui¢do da resposta imune pelas mudangas hormonais na pos-
-menopausa, que poderia reativar infecgdes latentes!*?), além de
aumentar a vulnerabilidade ao HPV. Um segundo mecanismo seria
a mudanca no comportamento sexual entre as mulheres e seus con-
juges, resultando em novas infecgdes pelo virus!*-2b.

Encontramos altas prevaléncias do DNA-HPV entre as mu-
lheres HIV-positivo que cursaram apenas o ensino fundamental,
de 72,7%, assim como naquelas que cursaram o ensino médio, de
62,5%. Ambos os resultados estdo de acordo com o esperado,
com uma maior prevaléncia nos grupos de menor nivel socioe-
condmico. Segundo metanalise que envolveu estudos de todos os
continentes (com exce¢do da Oceania), a prevaléncia do HPV foi
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maior nos paises menos desenvolvidos (15,5%) do que naqueles
mais desenvolvidos (10%)". Cavalcanti et al. ®», em um estudo
brasileiro com amostra da populacdo em geral, encontraram uma
prevaléncia de 10,7% em mulheres de alto nivel socioeconomico
(servigo privado), enquanto entre mulheres consideradas de baixo
nivel socioeconémico (usuarias de servigo publico), a prevaléncia
foi de 31,1%, com risco de infec¢do pelo HPV, 1,72 vez maior. Nos
observamos uma associagao significante entre infec¢ao pelo HPV
em mulheres HIV-positivo que cursaram apenas o ensino funda-
mental, esbogando um efeito sinérgico dos riscos de infecgdo por
HPV e HIV, que sdo maiores em mulheres de baixo nivel social.

Alguns estudos demonstram um maior risco de infec¢do pelo
HPV em mulheres negras??, assim como uma associacdo entre
aumento do risco para cancer cervical e multiparidade®??, taba-
gismo®?+29 ¢ uso de anticoncepcionais®*27, Neste estudo, essas
varidveis ndo estiveram relacionadas com a presenga do HPV entre
as mulheres HIV-positivo.

Em estudo prospectivo de Palefsky et al.!®, com mulheres in-
fectadas pelo HIV e pelo HPV, foi encontrada uma maior incidén-
cia de HPV em mulheres com carga viral abaixo de 100.000 c6-
pias/mL ou contagem de CD4 menor que 200 células/mm’, sendo
que essas mulheres sdo sabidamente de maior risco para qualquer
tipo de infec¢do. Em nosso estudo, todas as mulheres com CD4 <
200 células/mm? foram positivas para a infec¢do pelo HPV, o que
mostra concorddncia com estudos anteriores. Hankins ef al.®® en-
contraram associacdo significante entre HPV e CD4 > 200 células/
mm?, com OR = 1,9. Nds observamos uma significincia estatistica
entre infec¢do pelo HPV em mulheres com CD4 entre 200 e 500
células/mm?. Além disso, foi observada uma alta prevaléncia de
infec¢@o por HPV naquelas com CD4 > 500 células/mm? (88,9%).
Em nosso estudo, ndo observamos associacdo significante entre a
carga viral e a presenca do HPV. A prevaléncia da infec¢do pelo
HPV foi maior no grupo com carga viral considerada indetectavel
e menor naquele com carga viral acima de 50 copias/mL.

Estudos tém mostrado resultados controversos em relagdo a pre-
valéncia e progressdo da infec¢dao pelo HPV em mulheres com te-
rapia antirretroviral combinada®!?. Em nosso estudo, observamos
que 80% das mulheres HIV-positivo estavam em uso de TARVC,
com uma prevaléncia significante de DNA-HPV de 87,5%. A pes-
quisa do DNA-HPV foi negativa em todas aquelas mulheres que
ndo faziam uso de TARVC e que, provavelmente, possuiam meca-
nismos imunologicos mais eficazes, visto ndo precisarem fazer uso
dos antirretrovirais.

Vimos que a prevaléncia da infeccdo pelo HPV nas mulheres
HIV-positivo ¢ significativamente maior que nas mulheres HIV-ne-
gativo, sendo os virus de alto risco oncogénico os mais frequentes.
Observamos ainda uma maior positividade do HPV em mulheres
HIV-positivo com idade superior a 35 anos, que cursaram apenas en-
sino fundamental e faziam uso de terapia antirretroviral combinada.

Em nosso estudo, tivemos uma limitagdo no tamanho da amos-
tra, o que pode ter prejudicado, em parte, nossos resultados. Além
disso, a maioria dos dados disponiveis sobre a coinfec¢do HIV-
-HPV resulta de grandes estudos multicéntricos envolvendo pa-
cientes infectadas pelo HIV, constatando-se uma escassez de estu-
dos a respeito destas duas infecgdes. Desta maneira, novos estudos
populacionais com um maior nimero de individuos sdo necessarios
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para se compreender melhor a associacdo destas duas infecgdes
virais de transmissdo sexual e sua repercussao, principalmente na
area genital feminina.

CONCLUSAO

A prevaléncia da infec¢@o pelo HPV foi 3,3 vezes maior nas

mulheres HIV-positivo (70%) que nas HIV-negativo (21,2%), e a
maioria pelos HPV de alto risco oncogénico.
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HuMaN PapiLLomavirus (HPV) INreEcTION IN HIV PoOSITIVE
WOMEN OF FLORIANOPOLIS, STATE OF SANTA CATARINA, BRAZIL

Edison N Fedrizzi', Juliana K Laureano’, Cristiane Schlup’, Maristela O Campos’, Maria Elizabeth Menezes*

ABSTRACT

Introduction: HPV infection is the most prevalent sexually transmitted disease worldwide. The disease induced by this virus
is dependent on several other factors that affect the host. The main factor is immunosuppression, mainly associated with HIV
infection. Objective: research the presence of HPV infection (HPV DNA) in a group of HIV positive women and compare it with
the HIV negative women group; analyse the prevalence of viral groups of oncogenic high-risk, low-risk; the relation between these
findings to socioeconomic, demographic and behavioural characteristics, as well as variables related to HIV infection, such as
CD4 level, viral load and HAART use. Methods: a total of 20 HIV positive and 99 HIV negative women were enrolled in a cross-
sectional and descriptive study, where genital samples were analysed by the hybrid capture method for detection of HPV DNA.
Other data from charts and from a questionnaire have been collected from the patients. Results: the prevalence of HPV infection
was 70% among the HIV positive group, and 21.2% among the HIV negative group. High-risk HPV was found in 71.4% of HPV
positive cases of both groups, and both viral types were found in 35.7% of HIV positive women. HPV infection was associated
with age above 35 years, low education level, CD4 between 200 to 500 cells/mm?, and HAART use in HIV positive women. Other
variables studied did not show any association with HPV infection. Conclusion: the prevalence of HPV was about 3.3 times higher

among HIV positive women, and high-risk HPV types were the most prevalent virus.
Keywords: human papillomavirus infection (HPV), HIV infection, hybrid capture, immunosupression, STD.

INTRODUCTION

Infection with HPV is the most frequent sexually transmitted di-
sease (STD) in the world. The World Health Organization (WHO)
estimates around 630 million new cases per year, and 30 million of
these are associated with Condyloma acuminatum, 30 million with
low-grade lesions, 10 million with high-grade lesions, and 500
thousand with cervical cancer. The development of these lesions is
directly related to the presence of different HPV types®.

Cervical cancer is the most common death cause of adult wo-
men in developing countries, and the second more common cancer
in women worldwide®”, with an estimate of half a million new ca-
ses and 274,000 deaths/year, according to WHO®. In Brazil, the
estimate for 2010 was 19,603 new cases and 8,286 deaths resulting
from the disease®. Immunosuppression, mainly acquired, is the
major cause of the manifestation of HPV infection. Currently, the HIV
infection is considered a pandemic problem, especially in develo-
ping countries. This disease has increased the prevalence of HPV
infection, increasing the risk to cervical neoplasia.

In 1993, invasive cervical cancer was added to the list of de-
fining diseases of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in the
USA®. The role of HPV in the genesis of cervical cancer is bio-
logically and epidemiologically well established®, although HIV
aetiological contribution to co-infection in the genesis of cervical
cancer remains uncertain®.
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Studies have shown that HIV positive women have a higher
prevalence of infection with HPV®1®, and these women are often
infected with a greater number of types of viruses than the HIV
negative women"1%2, The presence of multiple viral types"” and
viral types of high oncogenic risk! is related to adverse outco-
mes, such as persistent infection, and increase of both prevalence
and lesion progression. In addition, there is evidence of a greater
prevalence of intraepithelial neoplasia among HIV positive women
when compared with the HIV negative women( 1213,

In general, the prevalence of HPV increases with progressive
reduction of CD4 cells®®'>!3) and the presence of multiple types can
also increase with the progressive CD4"? reduction. Furthermore,
the infection with this virus is also more persistent in the HIV po-
sitive population®>!9_ which can contribute to its greater preva-
lence and also to a higher risk of cervical epithelial lesions. Some
factors have been associated with the progression of these lesions,
such as the prolonged use of hormonal contraceptives (more than
10 years), multiparity, smoking, co-infection with other STD (such
as HIV itself, herpes simplex 2, and Chlamydia trachomatis), and
immunosuppression->,

However, it is unclear if HIV infection increases the suscepti-
bility to a genital HPV infection, no matter the epidemiolocal risk
patterns, or if it modifies the associations with specific types of
HPYV and the cervical disease documented in general population®.
It is also important to remember that factors related to HPV-HIV
co-infection, such as viral types, variation in the immune status,
and presence of citopathological changes, when crossed with di-
fferent populations, show conflicting results, revealing the impor-
tance of regional, ethnic, and demographic characteristics, and also
studies planning.

OBJECTIVE

Compare the positivity of HPV genital infection in both HIV
positive and negative women, evaluating the prevalence of high-

DOI: 10.5533/2177-8264-201123411
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-risk and low-risk viral types among the groups, as well as the re-
lation with socioeconomic, demographic, and behavioural factors,
in addition to variables related to HIV infection, such as CD4 cells
level, viral load (VL), and use of Highly Active Anti-Retroviral
Therapy (HAART).

METHODS

This is an observational and transversal study, performed in the
city of Floriandpolis, state of Santa Catarina, Brazil, from Decem-
ber, 2007, to April, 2010. The samples size calculation was based
on the Brazilian study by Campos et al.'®, which found HPV DNA
prevalence of 73% among women HIV infected, and 24% among
HIV negative women.

Considering a statistics power of 80%, a significance level of
5% (p <0.05), and a 1:1 case-control relation, it was observed that
a sample of 38 women (19 HIV positive and 19 HIV negative wo-
men) would be enough for this study. Therefore, two samples were
selected: the first one was composed of 20 HIV positive women of
the Hospital Nereu Ramos (HNR), specialized in infectious disea-
ses hospital; the second sample consisted of 99 HIV negative wo-
men of the gynecology clinic at the University Hospital Polydoro
Ernani de Sdo Thiago. All subjects of this study have searched for
the infectious disease or gynecology services for regular appoint-
ments or complaints not related to a possible sexually transmitted
disease. All women infected with HPV before starting the study
were excluded.

All volunteers who have agreed to participate of this study have
read, discussed with investigator and signed the Consent Term, for
interview and records, and to collect genital samples. Collection
of samples (endocervical and ectocervical region) for HPV DNA
detection and its oncogenic risk was performed using the Female
Swab Specimen Collection Kit™ (Digene Corporation). Samples
were obtained from endocervix (with 360° rotation movements)
and ectocervix as well, using the same swab. They were then stored
in specific means of transport (Sodium azide 0.05%, 1 mL), proper-
ly identified (identification number and initials) and frozen. These
Samples were submitted to a molecular biology study by Digene
& Co. Hybrid Capture Method II™, in the DNAnalise laboratory,
in Floriano6polis, for the HPV DNA detection. This method has a
clinic sensitivity of 1 pg/mL, equivalent to 0.1 copy of virus per
cell, and can detect 70% of low-risk HPV types (6, 11, 42, 43, and
44) and 99% of high oncogenic risk types (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, and 60).

The test was considered positive when RLU (Relative Light
Units) ratio of two positive controls was equal to 1 pg/mL of HPV
DNA or more. According to recent studies, this cutting point va-
lue adds greater sensitivity and specificity to the exame'. After,
registered data were collected and charts filled up with the inter-
view with patients, such as schooling level, race, parity, tobacco
smoking, oral contraceptives (OC) use, and antirretroviral therapy.

The obtained data were stored in a database EpiData® softwa-
re, version 3.1, and the statistical analysis carried out by SPSS®,
version 17.0, and StatCalc® software programs. A case-controle
type analysis was performed, where cases were represented by 20
HIV positive women, and controls by 99 HIV negative women.
The measure of frequency used was the prevalence, while the me-

asures of association were the ratio of prevalence, the Chi-square
(X?), and the Fisher exact test, with a confidence interval of 95%.
The result was considered significant if the error probability was <
5% (p < 0.05). The current procedures are in accordance with the
ethical principles set out by the National Commission of Ethics in
Research and approved by the Ethics Committee in Research with
Human Beings from UFSC. This study has been approved by this
Committee under registry 325/2007 and 330/2009.

RESULTS

Infection with HPV (HPV DNA) was found in 70% of HIV
positive women, while in HIV negative women the infection was
present in 21.2% (p < 0.001), with a ratio of prevalence of 3.3 (IC
95%; [2.05-5.3]), as shown in Table 1. High oncongenic risk HPV
was found in 71.4% of HIV positive women, while the low onco-
genic risk were found in 64.3%. Both types were concomitantly
found in 35.7% of HIV positive women, and in 23.8% of HIV ne-
gative women. The high-risk HPV was observed in 71.4% of HIV
negative patients (Table 2).

The average age of HIV positive women group was 44.7 years
old (varying from 28 to 56 years old), and in the control group
was of 36.3 years old (varying from 17 to 63 years old). In the
HIV positive women group, HPV was significantly more frequent
in women over 35 years old (78.5%). In control group, the preva-
lence of HPV infection was also more frequent over 35 year old
women (42.8%), however, it was distributed in a more uniform
way (Table 3).

With regard to schooling, most HIV positive women infected
with HPV had only elementary school (57.1%), while in the HIV
negative women the same percentage (57.1%) was observed on
women with high school graduation. Among women with elemen-
tary school graduation, the prevalence for HPV DNA was signi-
ficantly greater (72.7%) among HIV positive women than in the
control group (23.5%). Those who attended high school and colle-
ge showed a HPV DNA greater prevalence in HIV positive women,
but not significantly (Table 3).

In relation to ethnicity, HPV DNA prevalence was higher among
white HIV positive women group (92.8%), and also in white HIV
negative women (85.7%). With regard to parity, the HPV DNA was
more common in nulliparous women of both groups (85.7% HIV
positive, and 66.6% negative). HPV infection was more common
in non-smokers of both groups (64.2% HIV positive, and 76.1%
HIV negative). In the HIV positive group, HPV was more com-
mon in oral contraceptive non-users (85.7%), while in the control
group it was more frequent in OC users (76.1%) with statistical

Table 1 — Prevalence of HPV among HIV positive and negative
women.

HPV (+)

0, *
(n = 35) RR 95% IC p
HIV
n %'t 3.3 2.05-5.30 0.000012
Positive 14 70.0
Negative 21 21.2

* Chi-square test.
T Percentage of groups’ total women.
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Tabela 2 — Prevaléncia dos tipos virais de alto e baixo riscos entre
0S grupos.

HIV (+) HIV (-) b
n=14 n=21
HPV ( ) ( )
n %* n %*
High-risk 10 71.4 15 71.4 0.4969191
Low-risk 09 64.3 1 52.4 0.485667+
Both 05 35.7 05 23.8 0.445008*

* Percentage of groups’ total women.
1 Fisher’s test.
1 Chi-square test.

Table 3 — HPV prevalence in relation to interest variables among
groups.

HPV (+)
HIV (+) HIV (-)
(n=14) (n=21)
Variables
n %* n %* p
Age (years old)
15-25 anos — — 07 36.8 -
26-35 anos 03 100.0 05 15.2 0.602335t
> 35 anos 11 64.7 09 19.1 0.036269*
Schooling
Elementary 08 72.7 04 235 0.024990"
High school 05 62.5 12 28.6 0.214005*
College 01 100.0 05 21.2 0.208944t
Ethnic group
White 13 76.5 18 20.2 0.4699191
Other 01 333 03 30.0
Parity
Nulliparous 02 100.0 07 18.4 0.194374%
Non-nulliparous 12 66.7 14 23.0
Smoking
Yes 05 714 05 16.1 0,348350t
No 09 69.2 16 235
Oral conceptive
Yes 02 100.0 16 225 0,000330¢%
No 12 66.7 05 17.9

* Percentage of groups’ total women.
1 Fisher’s test.
I Chi-square test.

significance. Table 3 describes the prevalence of HPV per category
among both HIV positive and negative women in relation to the
discussed variables.

When we analyse the group of women infected with HIV, we ve-
rified that most HPV positive cases were found in those with CD4
cell levels > 500 cells/mm? (57.1%), however, among women with
CD4 < 200 cells/mm?, all were positive for HPV infection (100%).
When we compared the HPV infection between groups, a significant
association with this infection was observed for women with CD4
cells counting between 200 and 500 cells/mm?. Among women with
undetectable viral load, 66.6% were HPV DNA positive.

The remaining HIV positive women showed variable viral loads
(between 840 and 42,373), and only one of them did not present
HPYV, totalling a prevalence of 80%. Among women receiving HA-
ART, the HPV DNA prevalence was 87.5%. The HPV DNA was
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negative among all women who were not in use of HAART, which
were a statistically significant difference (Table 4).

DISCUSSION

It was found a significantly higher prevalence of HPV infection
(HPV DNA) in HIV positive women (70%) when we compare with
the HIV negative women (21.2%). This difference represents a 3.3
times higher risk for the HIV positive women. World data demon-
strate different results for HPV prevalence among these groups.
However, the tendency to a greater prevalence among HIV positive
groups is invariably observed.

In Sun et al.® study, HPV DNA was found in 60% of HIV posi-
tive women, while among the HI'V negative women the prevalence
was 36%. Minkoff et al.!? found a prevalence of 73% versus 43%,
respectively.

A meta-analysis? that included important studies about HIV
showed a prevelance of 64% versus 28% in HERS (HIV Epidemio-
logy Research Study, 1999) study, and 63% versus 30% in WHIS
(Women’s Interagency HIV Study, 1999) study for both HIV posi-
tive and negative women, respectively. Brazilian studies, however,
such as Campos et al."9, found significant differences between
both groups, showing a HPV DNA prevalence in 73.2% of HIV
infected women, and 23.7% among HIV negative women, a result
very similar to our study.

Nevertheless, Levi ef al.'” showed 87% of HIV positive women
and 100% of HIV negative women positive to HPV DNA. In this
study, control group women were selected in a cervical pathology
clinic, and a high positivity was expected to HPV DNA.

The investigators of a study from the specific region of Brazil
(state of Bahia®) found a prevalence of 100% of HPV DNA among
HIV positive women, predominantly in Afro-descendants’ indivi-
duals. Similarly, a prevalence of 98% for HPV was found in a study
using the polymerase chain reaction (PCR), which included only
HIV positive women in Sdo PauloV. However, another study of
the same authors using the hybrid capture method showed the HPV
prevalence of 64.5% among positive HIV women.

Table 4 — Prevalence of HPV in relation to CD4 cells counting,
viral load (VL), and use of HAART among HIV positive women.

HIV (+)
HPV (+) HPV (-)
(n=14) (n=6)
Variables
n %* n  %* pt

CD4 (cell/mm?)
<200 03 1000 — — 0.319298
200-500 03 375 05 62.5 0.018059
> 500 08 88.9 01 11.1 0.119195
VL (copies/mL)
Undetectable 10 66.6 5 334 0.516511
Detectable 04 80.0 1 20.0
HAART
Yes 14 87.5 2 12,5 0.003096
No — — 4 100.0

* Percentage of groups’ total women.
1 Fisher’s test.
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A possible reason for the higher prevalence of HPV infection
in HIV positive women could be explained by the mechanism
of the disease: an immune system failure would bring prejudice
to the eradication of the HPV infection, increasing the persistent
infection rate. Viral replication can be more efficient in immuno-
compromised individuals, contributing to higher rates of both viral
persistence and detection. The different design of the studies and
the use of viral DNA identification techniques of different sensiti-
vities1*29 can be partially blamed for the variation in prevalences
found in several studies. However, the greater HPV positivity in
HIV women is observed regardless of the test performed.

The results in our observations showed a high prevalence of
high oncogenic risk viral types in both groups (71.4%), besides
a greater prevalence of both types in HIV positive women, with
35.7% versus 23.8% in the HIV negative women.

In several studies, the multiple infection was predominant
among HIV positive women*1219 and the prevalence of high-risk
viral types was significant?%1%1218) revealing a correlation with the
data found in the results of this study. Greater infection with low-
-risk viral types was also found among HIV positive women, rein-
forcing the tendency to a higher prevalence of HPV in this group,
regardless of type.

Some studies verified that young women are exposed to a grea-
ter risk of infection with HPV and thus have a higher prevalence,
with an important decline after the 25-30 years of age*". In this
study, a greater HPV prevalence in women above 35 years old was
observed in both groups, and significantly higher in the HIV posi-
tive (78.5%) than in the HIV negative (42.8%). Other studies-!>-2!
showed another HPV prevalence, with a second peak in postmeno-
pausal age (> 50 years old), but only in some regions studied. This
new pattern, bimodal, is explained by a decrease in the immune
response by postmenopausal hormonal changes that could reac-
tivate latent infections>2V, and also increase the vulnerability to
HPV. A second mechanism would be the change in sexual behavior
among women and their partners, resulting in new infections with
the virus!”.

High HPV DNA prevalences were found among HIV positive
women who received only elementary education, (72.7%), as well
as in those who attended high school (62.5%). Both results agree
with the expectation of a higher prevalence in lower socioecono-
mic status groups. According to meta-analysis involving studies
of all continents (except Oceania), HPV prevalence was higher in
developing countries (15.5%) than in developed ones (10%)"®.
Cavalcanti ef al.®®, in a Brazilian study of samples of population
in general, they found a prevalence of 10.7% among high socioe-
conomic status women (private service users), while among low
socioeconomic status women (public service users) the prevalence
was 31.1% The risk of HPV infection increased 1.72 time in this
group. A significant association of HPV infection was observed
among HIV positive women who attended only elementary school,
outlining a synergistic effect of HPV and HIV infection risks, whi-
ch are higher in low social status women.

Some studies showed a greater risk of HPV infection in Afro-
-descendants’ women"*®, as well as an association between
the increase of cervical cancer risk and multiparity®*>, tobacco

smoking®?29 and oral contraceptive use®**?7, In this study, these
variables were not related to HPV presence among HIV positive
women.

In the Palefsky et al.!® prospective study involving women in-
fected with both HIV and HPV, a higher incidence of HPV was
found in women with a viral load below than 100.000 copies/mL
or CD4 counting less than 200 cells/mm?, and it is known that these
women are at greater risk for any type of infection.

In our study, all women with CD4 < 200 cells/mm® were posi-
tive for HPV infection, showing the correlation with previous stu-
dies. Hankins ef al.®® verified a significant association among HPV
and CD4 > 200 cells/mm?, with OR = 1.9. We observed a statistical
significance among HPV infection in women with CD4 between
200 and 500 cells/mm®. Furthermore, a high prevalence of HPV in-
fection was observed in those with CD4 > 500 cells/mm? (88.9%).
No significant association between viral load and presence of HPV
was observed in our study. The prevalence of HPV infection was
higher in the group with viral load undetected, and lower in the
group with a viral load above 50 copies/mL.

Studies have shown controversial results regarding prevalence
and progression of HPV infection in women with combined an-
tirretroviral therapy®'?. In our study, we observed 80% of HIV
positive women were using HAART, with a significant prevalence
of 87.5% of HPV infection. The HPV DNA research was negati-
ve for all women who not were using HAART, who probably had
more efficient immunological mechanisms, since they did not need
antirretroviral use.

We observed that the prevalence of HPV infection in HIV po-
sitive women is significantly higher than in the HIV negative wo-
men, and that high oncogenic risk viruses are the most common.
We have also verified a greater HPV positivity in HIV positive wo-
men with age above 35 years old who had only attended elementa-
ry school and had used combined antirretroviral therapy.

In our study, we were limited by the size of the sample, which
may have hindered, in part, our results. In addition, most of the
available data on the HIV and HPV co-infection are consequence
of large multicentre studies involving HIV infected patients, resul-
ting in a shortage of studies concerning these two infections.

Therefore, new population studies with an increased number of
individuals are needed to better understand the association of the-
se two sexual transmitted viral infections and their repercussion,
mainly on the female genital area.

CONCLUSION

The prevalence of HPV infection was 3.3 times greater in HIV
positive women (70%) than in HIV negative women (21.2%), and
most of them with the high oncogenic risk HPV.

Conflict of interest

The authors declare no conflict of interest.

BIBLIOGRAPHY

1. Trottier H, Franco E. The epidemiology of genital human papillomavirus
infection. Vaccine. 2006;24:4-15.

2. World Health Organization [Internet]. WHO; ¢2007-2010 [atualizada em
2007]. Cervical cancer, human papillomavirus (HPV), and HPV vaccines

DST - J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):210-214



214

FEDRIZZI et al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

DST -

- Key points for policy-makers and health professionals; Disponivel em:
http://www.rho.org/filessWHO_PATH_UNFPA _cxca _key  points.pdf.
(acesso em: 2010 Mai 24).

World Health Organization. [Internet]. WHO; c2010 [atualizada em 2010
Fev 19]. Human papillomavirus and cervical cancer: Summary report;
Disponivel em: http://apps.who.int/hpvcentre/statistics/ dynamic/ico/
country_pdf/XWX.pdf?CFID=3841794&CFTOKEN=51049719 (acesso
em: 2010 Mai 24).

CDC. 1993 Revised classification system for HIV infection and expand-
ed surveillance case definition for AIDS among adolescents and adults.
MMWR. 1993;41:1-20.

Muiioz N, Castellsagué X, Gonzalez AB, Gissmann L. Chapter 1: HPV in
the etiology of human cancer. Vaccine. 2006;24(3):1-10.

Sanjosé S, Palefsky J. Cervical and anal HPV infections in HIV positive
women and men. Virus research. 2002;89:201-11.

Queiroz C, Travassos AG, Studart E, Filho JBA, Sarno CK, Pinheiro CC.
Prevalence of Human Papilloma Virus in HIV-Positive and HIV-negative Pa-
tients in the State of Bahia. A Pilot Study. Br J Infec Dis. 2004;8(5):356-62.
Clifford GM, Gongalves MAG, Franceschi S. Human papillomavi-
rus types among women infected with HIV: a meta-analysis. AIDS
2006;20:2337-44.

Sun XW, Ellerbrock TV, Lungu O, Chiasson MA, Bush TJ, Wright TC.
Human papillomavirus infection in human immunodeficiency virus-sero-
positive women. Obstet Gynecol. 2005;5:680-6.

Minkoff H, Feldman J, DeHovitz J, Landesman S, Burk R. A longitudi-
nal study of human papillomavirus carriage in human immunodeficiency
virus-infected and human immunodeficiency virus-uninfected women.
Am J Obstet Gynecol. 1998;178(5):982-6.

Levi JE, Kleter B, Quint WGV, Fink MCS, Canto CLM, Matsubara R et
al. High prevalence of human papillomavirus (HPV) infections and high
frequency of multiple HPV genotypes in human immunodeficiency virus-
infected women in Brazil. J Clin Microbiol. 2002;40(9):3341-5.
Palefsky JM. Cervical human papillomavirus infection and cervical in-
traepithelial neoplasia in woman positive for human immunodeficiency
virus in the era of highly active antirretroviral therapy. Curr Op Oncol.
2003;15:382-8.

Palefsky JM. HPV infection and HPV-associated neoplasia in immuno-
compromised women. Int J Gynaecol Obstet. 2006;94(1):6-64.
Castellsagué X. Natural history and epidemiology of HPV infection and
cervical cancer. Gynecol Oncol. 2008;110:4-7.

Carvalho MO, Almeida RW, Leite FM, Fellows IB, Teixeira MH, Oliveira
LH et al. Detection of human papillomavirus DNA by the hybrid capture
assay. Braz J Infect Dis. 2003;7(2):121-5.

Campos RR, Melo VH, Castilho DM et al. Prevaléncia do papiloma-
virus humano e seus genodtipos em mulheres portadoras e nao-porta-
doras do virus da imunodeficiéncia humana. Rev Bras Ginecol Obstet.
2005;27(5):248-56.

Levi JE, Fernandes S, Tateno AF, Motta E, Lima LP, Eluf-Neto J, et al.
Presence of multiple human papillomavirus types in cervical samples
from HIV-infected women. Gynecol Oncol. 2004;92:225-31.

J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):210-214

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Levi JE, Fink MCS, Canto CLM, Carretiero N, Matsubara R, Linhares I et
al. Human Papillomavirus Prevalence, Viral Load and Cervical Intraepithe-
lial Neoplasia in HIV-infected Women. Br J Infec Dis. 2002;6(3):129-34.
Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué¢ X, Clifford G, Bruni L, Mufioz N et
al. Worldwide prevalence and genotype distribution of cervical human
papillomavirus DNA in women with normal cytology: a meta-analysis.
Lancet. 2007;7:453-9.

Baseman JG, Koutsky LA. The epidemiology of human papillomavirus
infections. J Clin Virol. 2005;32:16-24.

Smith JS, Melendy A, Rana R, Pimenta JM. Age-Specific Prevalence of
Infection with Human Papillomavirus in Females: A Global Review. J
Adolesc Health. 2008;43:5-25.

Silva KC, Rosa MLG, Moyses N, Afonso LA, Oliveira LHS, Cavalcan-
ti SMB. Risk factors associated with human papillomavirus infection in
two populations from Rio de Janeiro, Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz.
2009;104(6):885-91.

Muiioz N, Franceschi S, Bosetti C, Moreno V, Herrero R, Smith JS et al.
Role of parity and human papillomavirus in cervical cancer: the IARC
multicentric case-control study. Lancet. 2002;359:1093-101.

Coker LA, Bond SM, Williams A, Gerasimova T, Pirisi L. Active and pas-
sive smoking, high-risk human papillomaviruses and cervical neoplasia.
Cancer Detec Prevent. 2002;26:121-8.

Neto AA. Aspectos epidemiologicos do cancer cervical. Rev. Satde
Publica. 1991;25(4):326-33.

Collins S, Rollason TP, Young LS, Woodman CBJ. Cigarette smoking is
an independent risk factor for cervical intraepithelial neoplasia in young
women: A longitudinal study. Eur J Cancer. 2010;46(2):405-11.

Moreno V, Bosch FX, Mufioz N, Meijer CJLM, Shah KV, Walboomers
JMM et al. Effect of oral contraceptives on risk of cervical cancer in
women with human papillomavirus infection: the IARC multicentric case
control study. Lancet. 2002;359:1085-92.

Hankins C, Coutlée F, Lapointe N, Simard P, Tran T, Samson J et al. Pre-
valence of risk factors associated with human papillomavirus infection in
women living with HIV. Cancer Medic Assoc J. 1999;160(2):185-191.

Address to correspondence:

EDISON NATAL FEDRIZZI

Centro de Pesquisa Clinica Projeto HPV

Hospital Universitario — Universidade Federal de Santa Catarina
Campus Universitario - Bairro Trindade

CEP: 88040-970 - Floriandpolis — SC

Fone: 48 3721-9082/Fax: 48 3233-6798

Received on: 10.02.2012
Approved in: 26.02.2012



ARTIGO ARTICLE

FACTORS ASSOCIATED WITH ADHERENCE TO HAART 1IN
PATiENTS WiTH HIV/AIDS

Farores Associapos A ApeEsdo 40 HAART eEm Pacientes com HIV/Aips

Janaina Aparecida S Casotti'?, Amanda Aparecida S Mendes®, Blenda N Endlich’, Murillo D QueiroZ’,
Rafael S Tartaglia’, Tania OR Motta'*

ABSTRACT

Introduction: the need for optimal adherence to Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) is essential for successful treatment in Acquired immune
deficiency syndrome (aids). Objective: assess HAART’s adherence and related socio-demographic, clinical and laboratory variables. Methods: cross-
sectional study. Sample calculation: 81 among 870 patients using HAART. Data collected between 14/09/2009 and 20/10/2009 at HIV/aids Outpatient
Clinic of Federal University of Espirito Santo, Vitoria — ES. Standardized forms and CEAT-VIH questionnaire translated and adapted to Brazilian language
were used to access data and adherence, respectively. Considering the strict adherence outcomes (> 85% in the CEAT-VIH) and the presence or absence
of possibly associated factor, univariate and multivariate analysis (binary logistic regression) were used and odds ratio (OR) was the association measure
assessed. Results: strict adhesion was found in 42% of patients and mean adhesion was 81.1%. Medication use failure was reported by 76.5% of interviewed
and main reasons were: forgetfulness (37%) and being away from home (30.9%). Strict adhesion was significantly associated with a higher number of
completed years of study and a longer duration of undetectable viral load. Conclusion: despite an acceptable mean adhesion, strict adherence was poor.
Better adherence was associated with a higher educational level and longer virological suppression.

Keywords: aids, adherence, antiretroviral therapy, DST

RESUMO

Introdugfo: uma Otima adesdo ao esquema antirretroviral de alta eficaicia (HAART) é imprescindivel para o sucesso terapéutico na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida humana (Aids). Objetivo: verificar a adesdo ao HAART e identificar variaveis sociodemograficas, clinicas e laboratoriais
relacionadas a esta. Métodos: estudo de inquérito simples com célculo amostral de 81 pacientes dentre os 870 usando HAART no Servigo Especializado
em HIV/Aids da Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria — ES. Os dados foram coletados entre 14/09/2009 a 20/10/2009. Formulario padronizado
¢ a versdo traduzida e adaptada a realidade brasileira do questionario CEAT-VIH foram utilizados para acessar os dados e a adesdo, respectivamente.
Os desfechos foram adesdo estrita (> 85% no CEAT-VIH) ou ndo, e presenga ou auséncia de fator possivelmente associado, utilizaram-se analises uni e
multivariada (regressdo logistica binaria) e calculo da Odds Ratio (OR) como medida de associagdo. Resultados: adesdo estrita foi encontrada em 42% dos
pacientes, com a média de adesdo de 81,1%. Falha no uso da medicag@o ocorreu em 76,5% dos entrevistados, cujos principais motivos foram: esquecimento
(37%) e estar longe de casa (30,9%). Adesdo estrita esteve estatisticamente associada a um maior nimero de anos completos de estudo e a um maior tempo
de carga viral indetectavel. Conclusio: apesar de uma média de adesdo aceitavel, a adesdo estrita foi insatisfatoria. Melhor adesdo esteve associada a um

maior grau de escolaridade e maior tempo de supressdo virologica.
Palavras-chave: aids, adesdo, terapia antirretroviral, DST

INTRODUCTION

Acquired Immune Deficiency Syndrome (aids) pandemy has a
great impact in Brazil and worldwide, with an estimated 33.4 million
people infected with Human Immunodeficiency Virus (HIV) and 2.7
million new cases in 2008 in the world. Latin America accounts for
1.6 million people infected, a third of these in Brazil®.

The improved survival of patients after the introduction of
Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) may be evidenced
by the increasing decline of aids mortality worldwide. In Brazil,
HAART was introduced in Unified Health System (SUS) in 1996
by Ministry of Health, but the free distribution of zidovudine
(AZT), didanosine (ddI) and zalcitabine (DDC) has occurred since
1991®, Improvement in survival leads to increase of treatment’s
resistance, caused by poor treatment adherence or virologic and/or
immunologic failure®.
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In recent years, several studies have emphasized the importance
of adherence to antiretroviral treatment as a tool for drugs sus-
tainability, where poor compliance is a major cause of treatment
failure®?. The adherence failures are founded mainly on ignorance
about their disease and the benefits of treatment by patients; in fact
by, start HAART in clinically asymptomatic patients, unfavorable
doctor-patient relationship, inadequacy of treatment regimen and
patient daily routine, psychological aspects of patient regarding
disease and drug treatment; and its side effects, make the strict ad-
herence a challenge®.

There are four main ways of assessing adherence to antiretrovi-
ral therapy: the use of questionnaires, pill count techniques, dosage
of drugs in plasma and electronic monitoring of medication boxes,
each with advantages and limitations®. It is noteworthy, however,
that there is still no gold standard for adherence assessment, being
the most used and most cost-effective the use of questionnaires®.

Given the many ways of measuring patient adherence to HAART
and non-standardization of the questionnaires used in the studies it is
complicated to compare them, so that, identification of main predic-
tors of noncompliance as well as the development of intervention
strategies to improve adherence, also become difficult®.

Thus, it is essential to know the pattern of HAART’s adherence in
different clinical settings, and check socio-demographic, clinical and
laboratory findings that may be associated or not with a good adherence
to treatment. Thus, this study aims to check the status of adherence to

DST - J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):215-221- ISSN: 0103-4065 - ISSN on-line: 2177-8264



216

CASOTTI et al.

antiretroviral treatment and factors associated with this in a specialized
care service for HIV/aids in Vitoria, Espirito Santo, Brazil.

METHODS

Location and study population

The HIV/Aids Outpatient Clinic is located at University Hospi-
tal Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) in Federal University of
Espirito Santo (UFES), Vitoria city, Espirito Santo (ES) state, Bra-
zil. During the study period the service was account for about 30%
of 2,700 patients receiving HAART in ES. The study population
was 870 patients living with HIV/aids receiving HAART.

This Outpatient Clinic had a team made up of eleven HIV spe-
cialists, two nurses, a social worker, three nurse technicians and a
pharmacist. Each patient is assisted by the same infectious disease
specialist at each visit.

Study design

The study is a cross-sectional survey using simple enquire. The
sample size calculation was performed using Epilnfo 3.3.2 con-
sidering a power of 80% for the test and an estimate of effect for
confidence interval of 95%. It was considered that the number of
patients on HAART at HUCAM in April 2009 was 870 patients,
and the literature data showing that the frequency of non-compli-
ance of around 30%®41%1D The sample size was 81 patients.

Data was collected during 28 business days between 14/09/2009
and 20/10/2009. Interviews were performed between 14/09/2009 and
20/10/2009, data was collected during 28 business days, with a mean
of three patients selected every day by simple random between eligi-
ble patients of the day. HAART has been considered the use of three
or more antiretroviral drugs from at least two different classes.

All randomized patients who agreed to participate signed an in-
formed consent form. Data collection was conducted through a ques-
tionnaire entitled “Cuestionario para la Evaluacion de la Adhesion in
Antiretroviral al Tratamiento con personas y infected by HIV aids”
(CEAT-VIH)®!? and a form prepared by the investigators including
socio-demographic, clinical and laboratory characteristics of patients.
CEAT-VIH questionnaire is an instrument to measure the degree of
adherence to treatment for people living with HIV/aids using anti-
retroviral drugs. It includes 20 items with the following dimensions:
a) treatment adherence, which includes the following variables:

adherence during last week, general adherence since principle of

treatment, adherence to the time of taking the medications, as-
sessment of the patient’s level of commitment, remembering the
names of drugs included in your treatment.

b) factors that modulate treatment adherence, which included:
history of noncompliance (frequency in sense of feeling better
before the omission of the medication, frequency with sensation
of feeling worse after the ingestion of drugs and frequency of
sadness or depression precede non-compliance); doctor-patient
relationship; patient’s beliefs about his effort and time required
for adherence and difficulties in maintaining adherence and ex-
pectations for treatment outcomes; intensity of side effects; de-
gree of drug information; degree of satisfaction with treatment;
improved perception of health from the start of treatment; use of
strategies to remember the schedules of drugs.

Total score of CEAT-VIH questionnaire allows us to identify an
overall rate of adherence to antiretroviral therapy, which facilitates
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the classification of subjects according to degree of compliance
(“strict adherence”, “insufficient membership (regular)” and “low
or inadequate™). Strict adherence is defined by an adherence rate >
85% compared to the total questionnaire score?,

After providing a written informed consent form, participants
answered to CEAT-VIH questionnaire individually and then a inter-
view was performed with trained researchers to fill the form data.
CEAT-VIH questionnaire was used in Portuguese, Brazilian version;
it was translated, adapted and validated for the Brazilian reality from
the questionnaire proposed by Remor et al. 2007®. This data col-
lection instrument was used under the author’s express permission.

Eligibility criteria

Inclusion criteria were age greater than or equal to 18 years,
positive serology for HIV, use of HAART for at least 6 months pri-
or to study, be enrolled at HIV/Aids Outpatient Clinic — HUCAM.

Exclusion criteria were: illiterate, those who did not agree to
participate and did not sign the consent form, pregnant women.

Characterization of variables used in the study. Socio-demo-
graphic variables were: age, marital status, occupation, gender,
race/color, education level, employment status, per capita in-
come, family status. Clinical variables were: time of diagnosis of
HIV infection in years, duration of HAART in years, aids diagno-
sis criterion (Caracas Criterion/Rio de Janeiro or adapted “Cen-
ters of Disease Control” criteria), the way of HIV acquisition,
number of tablets per day of HAART, number of doses per day
of HAART, presence of concomitant diseases, use of concomi-
tant medications, number of pills per day of concomitant medica-
tions, reason of failure in drugs administration, smoking, alcohol.
Laboratory variables were: last count of CD4 + T-lymphocytes
(CD4 count), HIV viral load, lower CD4 count, prior to HAART
CD4 count and HIV viral load and time of undetectable HIV viral
load in weeks.

Statistical analysis

The descriptive analysis of continuous quantitative variables
was represented by its central location and measures of variability,
mean and standard deviation if Gaussian model, otherwise median
and interquartile range. Categorical variables were represented by
their absolute and relative frequencies. The outcomes were pres-
ence of strict adherence (> 85% by the score of transformed ques-
tionnaire CEAT-VIH) or its absence, and presence or absence of
associated factor (variable).

The chi-square or Fisher’s exact test was used to compare cate-
gorical variables. For continuous variables, T-Student test was used
for comparison of normal distributions between the two groups
(strict adherence or not). For non-normal distributions it was used
the Mann-Whitney test.

Multivariate analysis was performed by binary logistic regres-
sion model using the “Enter” method. Variables that have adjusted
well to the model were those with requirements for logistic regres-
sion: be independent, with p <0.1 in univariate analysis, cells have
a value greater than or equal to one in crosstabs and not have more
than 20% of cells with values below five.

Variables independency was tested to check whether there was
an association or correlation between them. It was used Pearson’s
correlation test or chi-square test, as appropriate. When variables
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were correlated or associated, it was chosen to enter the multivari-
ate model those most significant in the univariate analysis or the
one most relevant in clinical practice.

Adjustment Hosmer-Lemeshow test model was used in this study.
The association measure calculated from logistic model was “odds
ratio” (OR). All data were analyzed using SPSS Inc, version 18.0.

Ethical considerations

Study was approved by local Ethics Committee under registra-
tion number 147/09 in august 26™ 2009.CEAT/HIV questionnaire
was used with prior permission from author®.

RESULTS

Descriptive analysis

Eligibility criteria were applied among patients admitted in
HIV/Aids Outpatient Clinic-HUCAM-UFES during the study pe-
riod (09/14/2009 to 20/10/2009). All these patients agreed to parti-
cipate and signed the informed consent form.

Of eighty-one patients studied 50 (61.7%) were male; mean age
was 43.96 years with standard deviation (SD) of 9.92 years. Most
of them (85.19%) lived in Vitoria Metropolitan Region (ES). About
race/color, brown represented 50.6% (41), whites 27.2% (22) and
blacks 22.2% (18). About marital status, 49.4% (40) were single,
32.1% (26) were married and 18.5 (15%) were separated or wido-
wed, and only 19.8% of patients lived alone. Nine (11.1%) patients
had kept their diagnosis of HIV infection in confidence (Table 1).

Regarding education, the average of years of study was 9.35 (SD
+ 4.74). The median of per capita mensal income was R$ 750 reais
with interquartile range (IQR) of R$ 82.00 to R$ 30,000.00 and
mean of R$ 1,596.00 (SD + RS 4,418.55). Unemployed amounted
18.5% (15); others were employed, pensioners or received some
sickness support (Table 1).

All patients had a diagnosis of Acquired Immune Deficiency
Syndrome (aids) based on Caracas/Rio de Janeiro (25%) or CDC-
-adapted (75%) Criterion (Table 1), the most frequent criterion
was CD4 < 350 cel/mm? (68.9%) (Data not shown in table). Time
of HIV diagnosis had a mean of 8.77 years (SD £ 5.09) and a median
of 8 years (IQR 0 to 20.7). The time of HAART was 6.61 years (SD +
4.41), with median of 5.7 years (IQR 0.5 to 20.7) (Table 1).

Thirty-two (39.5%) patients had some comorbidities, with he-
patitis C in 13.6% of cases, hypertension in 12.3%, dyslipidemia
in 8.6%, diabetes in 4.9% and hepatitis B in 3.7% (data not shown in
table). HAART used in by 45.6% of patients contained nucleoside
or nucleotide analogues combined with protease inhibitor with or
without ritonavir booster, 46.9% used combined regimen with non-
-nucleoside analogue and 7.4% an association of protease inhibitor
and non nucleoside analogue. In addition, twenty-eight (34.6%)
were using concomitant medications to HAART (Table 1).

Sixty-two (76.5%) patients declared failure to take the antiretro-
viral medications and cited as major causes forgetfulness (37%),
the fact of being away from home (30.9%) or occupied (16%), ad-
verse effects (12.3%), change in routine (6.2%), and depression,
lack of interest and “drug holidays” with 4% each (Table 1); 37
were smokers (45.7%) and 11 alcoholics (13.6%) respondents
(Data not shown in table).

Regarding laboratory data, the last CD4 count had a mean of
491 cells/mm? (SD = 309) with a median of 434 cells/mm?® (IQR

Table 1 — Demographic, socioeconomic, clinical and laboratorial
characteristics of patients attended at HIV/aids outpatient clinic of
Federal University of Espirito Santo, Vitoria, ES, 2009 (n = 81).

Characteristics of people L )
A i Descriptive analysis
interviewed

Age (years)? 43.96 (+ 9.92 SD)

Gender
Male 61.7%
Female 38.3%
Race/color
White 27.2%
Black 22.2%
Brown 50.6%
Marital status
Single 49.4%
Married 32.1%
Separated/divorced/widowed 18.5%
Lives in Vitoria metropolitan area
Yes 85.19%
No 14.81%

Years of study (years)? 9.35 (+ 4.74 SD)

Per capita mensal income 1,596.00 (+ 4,418.00 SD)

(reais)? 750.00 (IQR 82.00 — 30,000.00)
Work situation

Employee 46.9%

Unemployed 18.5%
Family status

Lives alone 19.8%

Lives with someone 80.2%

Does anyone know the HIV

diagnosis?
Yes 88.9%
No 11.1%
Aids diagnostic criterion
Caracas/Rio de Janeiro 25%
CDC adapted 75%
Time of HIV diagnosis (years)? 8.77 (£ 5.09)
8 (IQR 0-20.7)

Time of HAART use (years)? 6.61 (x 4.41 SD)
5.7 (IQR 0.5-20.7)

Co-morbidities

Chronic hepatitis C 13.6%
Hypertension 12.3%
Dyslipidemia 8.6%
Diabetes mellitus 4.9%
Chronic hepatitis B 3.7%
Others or nothing 43.1%
Failure in taking HAART
Yes 76.5%
No 23.5%
HAART
With protease inhibitors (PI) 45.6%
With non-nucleoside analogues 46.9%
(NNRTI) with Pl and NNRTI 7.4%

Continues
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Table 1 (Continuation) — Demographic, socioeconomic, clinical
and laboratorial characteristics of patients attended at HIV/aids
outpatient clinic of Federal University of Espirito Santo, Vitoria,
ES, 2009 (n = 81).

Characteristics of people e i
Descriptive analysis

interviewed

Reasons for failed take HAART
Forgetfulness 37%
Being away from home 30.9%
Being busy 16%
Adverse effects 12.3%
Change in the daily routine 6.2%
Depression 4%
Lack of interest 4%
“Drug Holiday” 4%
Other 21%

Use of concomitant medications
Yes 34.6%
No 65.4%

Last T-CD4 lymphocytes count 491 (+ 309 SD)

?(cel/mm?®) 434 (IQR 3-1699)
Patients with below detection 72.8%

limit VL/HIV

Last VL/HIV® 1.0Log (+ 1.2 SD)

1.0 Log (IQR 1-5.54)

36.2 (+ 30 SD)
26 (IQR 1-98)

Time of undetectable VL/HIV®
(months)?

Raw score obtained from CEAT/
HIV Questionnaire *

74.83 (+ 9.3 SD)
76.5 (IQR 43-87)

Score in percentage of CEAT/
HIV Questionnaire?

Strict Adhesion (2 85% by score

in percentage of CEAT/HIV)?
Yes 42%
No 58%

81.14 (+ 12.17 SD)
83.3 (IQR 36-97)

Note. HIV: Human Immunodeficiency Virus; aids: Acquired Immune
Deficiency Syndrome; HAART, Highly Effective Antiretroviral Therapy;
CD4: T CD4-positive lymphocytes; VL/HIV: HIV viral load.

@ Continuous variables are presented as mean + standard deviation
(SD) and median with their interquartile range (IQR).

b The detection limit of the tests used to quantify VL/HIV has varied over
the years, having been in most of the time below 400 copies/mL and in
the last years, < 50 copies/mL.

3-1699) (Table 1). Of the 81 respondents, 59 (72.8%) had HIV
viral load below the detection limit (< 50 copies/mL). (Data not
shown). And the mean last HIV viral load logarithm (log) was 1.0
(SD + 1.2) and median 1,0 log (IQR 1 to 5.54). In relation to the
time of undetectable viral load, the mean was 36.2 months (SD +
30) and the median 26 months (IQR 1-98) (Table 1).

Strict adherence (> 85% by the score of the transformed ques-
tionnaire CEAT/HIV) was detected in 34 patients (42%) (Data not
shown). Average of adherence was 81.14% (SD + 12) and median
83.3% (IQR 36-97) (Table 1).
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Univariate and multivariate analysis

Univariate analysis of the data is shown in Tables 2 and 3. It is
noteworthy that variables with p-value < 0.1 and candidates for lo-
gistic regression model were: race/color, failure to take medication,
age, years of study, per capita income and time of undetectable
viral load. Since forgetfulness and failure to take the drugs were
associated with each other, we chose to keep this last variable be-
cause of greater relevance.

After multivariate analysis by binary logistic regression remai-
ned significantly associated with strict adherence: years of study,
with odds ratio (OR) for each additional year of study of 1.401 with
a confidence interval of 95% (CI 95 %) from 1.098 to 1.788) and
time of undetectable viral load (OR 1.035 for each month more
and CI 95% 1.003 to 1.067) (Table 4).

DISCUSSION

The evaluation of adherence to long-term care remains a major
challenge worldwide. Moreover, there is no gold standard metho-
dology for verification of adherence to HAART in patients living
with HIV/aids, and the methodology used in most studies has been
the use of questionnaires with self-report(*32. Some studies have
also used questionnaires to obtain data through interviews conduc-
ted by trained researchers®*=7.

It is found that mean adherence rates in different studies differ.
This may be due to different study designs, different methods of
measurement and definitions of adherence used and also by diffe-
rent contexts where patients are. Some use questionnaires (self-
-report) prepared by the authors(*!718202223) " or using standardized
questionnaires validated by other(!>16:242529-32) "and another have ob-
tained the data through questionnaires in interviews®*3", It is worth
noting that some measure the rate of compliance by percentage of
drugs taken in the last two!”, three®?, four® or seven'®?33¥ days
by patients.

CEAT-VIH questionnaire used in this study has been a powerful
tool, useful and efficient way to detect adherence to HAART in
different countries®-3?, and also validated for use in Brazil®.

This study found that only 42% of patients achieved strict adhe-
rence (> 85% adherence by CEAT-VIH questionnaire), which can
be regarded a sufficient percentage to therapeutic success. About
the average of compliance obtained by scoring scale of the same
instrument, it can be considered acceptable (81.14%). And regard-
less to mean score obtained by CEA-VIH of 74.83 + 9.3 Standard
Deviation (SD), it appeared similar to that observed by other au-
thors using the same instrument: 74.89 + 5.66 SD® and 75 + 6
SD®7, representing an insufficient overall adhesion.

The percentage of adherence obtained by other authors was 73%
by Gifford et al."®, 74% by Lignano et al.®”, 74% by Blatt et al.®¥,
75.6% by Abellan et al.'¥, 70-89% by Haubrich et al.'?, 74.4 to
79.4% by Eron et al.19, 77% by Kleberg et al.?” and 81 to 88% by
Murri et al.®?, Other authors have shown lower rates of adherence:
Kalichman et al.!” 56%, Viciana et al.®® 58.3%, Moatti et al.?"
65%, Duong et al.!'® and Samet et al.*® 67%. We emphasize that it
is not possible to compare the above-mentioned percentage becau-
se it was acquired using different questionnaires, as well as designs
and different definitions of adequate compliance.

Adverse events to antiretroviral therapy is one of the most fre-
quent causes of poor adherence in some studies®®*?. Otherwise
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Table 2 — Results of univariate analysis (categorical variables)
in patients attended at HIV/aids outpatient clinic of Federal
University of Espirito Santo, Vitoria, ES, 2009 (n = 81).

Strict Adhesion Umva"?te
. . analysis?®
Categorical Variables
Yes No value
(n=34) (n=47) P
Gender
Male 21 29 0.995
Female 13 18
Race
White 7 15 b
Black 5 13 0.004
Brown 22 19
Marital status
Single 15 25
Married 12 14 0.722
Other 7 8
City of residence
Vitéria 7 13
Serra 5 5
Cariacica 7 8
Viana 3 2 0.950
Vila Velha 5 9
Guarapari 2 3
Other 5 7
Work situation
Unemployed 16 22
Employee 6 9 0.984
Other 12 16
Does anyone know the HIV/
aids diagnosis 29 43 0.481
Yes 5 4
No
Family status
Lives alone 8 8 0.468
Lives with someone 26 39
Concomitant diseases
Yes 12 20 0.510
No 22 27
Chronic hepatitis C
Yes 3 8 0.343
No 31 39
Hypertension
Yes 4 6 1.000
No 30 41
Dyslipidemia
Yes 2 5 0.693
No 32 42
HAART
With protease inhibitors (PI) 16 21
With non-nucleoside 0.542
analogues (NNRTI) 17 21
With Pl e NNRTI 1 5
Concomitant medications
Yes 13 15 0.555
No 31 32
Failure in taking HAART
Yes 22 40 0.032
No 12 7
Continues

Table 2 (Continuation) — Results of univariate analysis (categorical
variables) in patients attended at HIV/aids outpatient clinic of
Federal University of Espirito Santo, Vitoria, ES, 2009 (n = 81).

Strict Adhesion ~ Univariate
analysis?
Categorical Variables
Yes No value
(n=34 (n=47) P
Failure due to forgetfulness
Yes 9 21 0.094p
No 25 26
Failure due to being busy
Yes 4 9 0.372
No 30 38
Failure due to being away
fr Vor home 8 17 0.224
No 26 30
Failure due to adverse effects
Yes 2 8 0.180
No 32 39
Smoking
Yes 16 21 0.832
No 18 26
Alcoholism
Yes 7 4 0.754
No 40 30

Note. HIV: Human Immunodeficiency Virus; aids: Acquired Immune
Deficiency Syndrome; HAART: Highly Effective Antiretroviral Therapy.
a the Chi-square test or Fisher’s, as appropriate.

b p-value < 0.1, variables that entered the binary logistic regression
model.

other reasons for not taking drugs, like forgetting, being away from
home, change in routine, side effects, depression, or concomitant di-
seases and even lack of interest or “drug holiday” are also frequent
causes for missed drug doses”*%*. In this study, forgetfulness, being
away from home, being busy, adverse events and changes in daily rou-
tine was the main causes for the failure in taking antiretroviral therapy.
These findings are similar to those described in the literature-3839),

Adherence to antiretroviral therapy in this study was
independently associated in multivariate analysis with time of
undetectable viral load and years of study. It is possible
that a longer time of study would facilitate a better understanding
bout the disease and its control leading to correct use of treatment,
as it has been shown by other authors®719-26:33.343637.39) “What pro-
bably occur in that scenario is the better understand of disease
and treatment for those patients with higher education. Similarly,
Abellan et al."® found that patients who were instructed by trained
nurses about their treatment had better adhesion and Guimaraes et
al.®® found that greater degree of difficulty adhering to treatment
occurred in patients with low understanding of medical advice.

Otherwise, Zago et al.'” verified at that abandon to HAART
were independent associated with illicit drug use, previous non-
-adherence of medication, last CD4 < 200 cells/mm? and last viral
load higher than 1000 copies/mL. These results corroborates with
ours just in lower viral loads (< 1,000 copies/mL for Zago et al. and
undetectable for our study) predicting good adherence.

Due to large socioeconomic disparity that divides the popula-
tion studied, we can infer this difference could be related to less
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education or difficulties in accessing health services, factors that
directly interfere with adherence to antiretroviral treatment. Klee-
berg et al.?” found low compliance associated with patients with
low income and Reis et al.?” found higher adherence in the highest
social classes.

Low level of education can be so related to a lack understanding
by the patient about severity of his health condition so that asymp-
tomatic patients feel comfortable enough to not worry about cor-
rect use of medication. In addition, many patients due to workload
added to their daily tasks, tend to allocate their health in a seconda-
ry role, which might also justify their failures.

Limitations of this study are those inherent to cross-sectional
design, particularly regarding the vulnerability to selection bias

Table 3 — Results of univariate analysis (continuous variables) in
patients attended at HI'V/aids outpatient clinic of Federal University
of Espirito Santo, Vitoria, ES, 2009 (n = 81).

Continuous Variables Univariate Analysis

p-value®
Age (years) 0.088°
Years of study 0.008¢
Per capita mensal income (reais) 0.072¢
Number of tablets of HAART per day 0.125
Number of doses of HAART per day 0.553
Last CD4 (cel/mm?3) 0.547
Last VL/HIV (copies/mL) 0.183
VL/HIV before HAART (copies/mL) 0.225
Time of undetectable VL/HIV® (months) 0.015¢

Note. HAART: Highly Effective Antiretroviral Therapy; CD4: T CD4-
positive lymphocytes; VL/HIV: HIV viral load.

2The Student t test or Mann-Whitney test, as appropriate.

®The detection limit of the tests used to quantify VL/HIV has varied over
the years, having been in most of the time below 400 copies/mL and in
the last years, < 50 copies/mL.

¢p-value < 0.1, variables that entered the binary logistic regression model.
dp-value < 0.05, significant and entered the binary logistic regression model.

and misclassification. The possibility of response bias, owing to
the tendency to provide socially acceptable answers, cannot be ex-
cluded. However, descriptive studies such as this can pave the way
for analytical comparisons that will allow better understanding of
adherence in different populations and plan strategies to minimized
associated factors to non adherence.

Thus, interventions based on improvement education and instruc-
tion of patients should be performed leading to a better understan-
ding of infection by patients through educational programs offered
by multidisciplinary team responsible for their care. Must be remem-
bered that time of undetectable viral load is associated with good
adherence so that this laboratory technique can be used when there
are doubts about the patients adherence to antiretroviral therapy.

Further studies are needed to confirm factors related to adheren-
ce to HAART regimen in other clinical settings, and to verify the
effectiveness of possible intervention actions in these patients with
poor adherence.

CONCLUSION

Despite an acceptable mean adhesion, strict adherence was
poor. Better adherence was associated with a higher educational
level and longer virological suppression.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

MANIFESTACOES CLINICAS E SOROLOGICAS CONFLITANTES DE SIFILIS
EM COINFECCAO PELO HIV

CLINICAL MANIFESTATION OF SYPHILIS AND SEROLOGICAL CONFLICT IN COINFECTION wiTH HIV

Felipe L Oliveira', Karen Benicio’, Gisele Cerutt’, Natallia B Natividade’,
José Augusto C Nery’

RESUMO

A sorologia ndo treponémica possui grande valor no diagndstico e acompanhamento terapéutico da sifilis, porém pacientes coinfectados com o virus
da imunodeficiéncia humana podem desenvolver respostas que suscitem dividas quanto a sua interpretagdo em relacdo aos resultados, podendo ser
falso-negativas ou falso-positivas. Assim, os clinicos devem estar atentos a manifestagdes dermatoldgicas indicativas de sifilis, dando continuidade
a conduta diagnostica, de forma a ndo retardar o tratamento, evitando maiores danos ao paciente. Este relato avalia a conduta adotada frente a um
paciente com clinica sugestiva de sifilis secundaria com VDRL inicialmente negativo e HIV-positivo, desenvolvendo, apds introdugdo da penicilina,
titulos crescentes de VDRL.

Palavras-chave: sifilis, sifilis secundaria, infecg¢@o pelo HIV, sorologia ndo treponémica, coinfecgdo HIV-sifilis, DST

ABSTRACT

The nontreponemal serology have great value in the diagnosis of secondary syphilis, but the patients coinfected with human immunodeficiency virus
may develop abnormal responses before antigenic stimulation and therefore produce false-negative serologic responses or some false-positive infections,
including syphilis. Thus, clinicians should be alert to skin lesions suggestive of syphilis and proceed performing diagnostic tests, and not delay treatment
to avoid further damage to the patient. This report assesses the conduct adopted front of the patient with symptoms suggestive of secondary syphilis with

VDRL initially negative and HIV positive, developing, after the introduction of penicillin, increasing titers of VDRL.
Keywords: syphilis, secondary syphilis, HIV-infeccion, nontreponemal serology, coinfection HIV-syphilis, STD

INTRODUCAO

A sifilis, doencga infectocontagiosa transmitida pela via sexual
e verticalmente durante a gestacao, tem como agente etiologico o
Treponema pallidum, acomete praticamente todos os 0rgaos e sis-
temas e apesar de ter tratamento eficaz e de baixo custo, mantém-se
como problema de satide publica. Atualmente a sifilis e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) estdo frequentemente associados,
ja que afetam grupos semelhantes, assim as duas doencas influen-
ciam-se de diversas formas.

Nas éreas geograficas em que a prevaléncia do HIV ¢ alta, os
pacientes que tém sifilis devem ser retestados para o HIV apoés 3
meses, caso o resultado do primeiro teste tenha sido negativo. Em
cerca de 1 a 2% dos pacientes portadores da coinfec¢do ocorre o
chamado fendmeno prozona, que gera resultados falso-negativos
em testes ndo treponémicos, como o0 VDRL, mesmo com o pacien-
te apresentando clinica de sifilis secundaria.

DESCRICAO DO CASO

Homem com 33 anos de idade, internado na 72 enfermaria da
Santa Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro, correspondente ao
setor de doencas infectoparasitarias, em fevereiro de 2011, com

14 Estagiarios do Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay
(IDPRDA) — Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro, RJ.

5 Chefe do Setor de Dermatologia Sanitaria do Instituto de Dermatologia Pro-
fessor Rubem David Azulay (IDPRDA) — Santa Casa da Misericordia do Rio
de Janeiro, RJ.

Santa Casa da Misericordia RJ — Instituto de Dermatologia Prof. Rubem David
Azulay. Enfermaria 7 — Doengas Infectoparasitarias.

Afiliagdo Institucional dos Autores: Universidade Gama Filho do Rio de
Janeiro.
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queixa de “tosse, febre e fraqueza”. Ao término da anamnese fo-
ram analisadas as seguintes informagdes colhidas e relacionadas
ao posterior exame fisico e laboratorial do paciente: episodios fe-
bris vespertinos aferidos (de aproximadamente 40°C), iniciados ha
cerca de 6 meses, que persistiam até 12 dias de internacdo, que
responderam com o uso de antipiréticos, tosse seca iniciada em
setembro acompanhada por episodios de émese induzidos pela pro-
pria intensidade da tosse e perda ponderal de aproximadamente 15
kg em 6 meses. Informou atividade bissexual e relacdes sexuais
sem uso de preservativos.

Ao exame fisico: linfonodos em cadeia cervical e submandi-
bular palpaveis, moveis, de aproximadamente 2-3 cm, de consis-
téncia fibroelastica, sem sinais flogisticos, estado geral regular,
murmurio vesicular diminuido difusamente com presencga de es-
tertores crepitantes em ambas as bases e sibilos em apice, sem
alteracdes nos demais sistemas. Ao proceder a inspecao derma-
tologica foram encontradas lesdes papulosas disseminadas pelo
tronco (Figura 1) e lesdes ulceradas com bordas bem definidas e
fundo vermelho-vivo em regido perianal, altamente sugestivas de
condiloma plano (Figura 2), podendo ser também uma associa-
¢do entre o cancro da fase primdria da sifilis e o condiloma plano
tipico do secundarismo da doenga.

Foram realizados exames complementares como teste anti-HIV
e teste ndo treponémico (VDRL) para investigar uma possivel si-
filis associada ao HIV. Diante de clinica sugestiva foi estabelecido
tratamento inicial com penicilina benzatina 2.4000 UI IM a cada
7 dias, durante 3 semanas, mostrando boa resposta, com regressao
das lesdes em tronco e perianal em poucos dias.

Os resultados dos testes ELISA e western blot foram reagentes,
sendo o paciente em questdo HIV-positivo. Entretanto, o resultado
do primeiro teste ndo treponémico (VDRL), feito no paciente, foi
ndo reagente. Em segundo momento (apds o inicio do tratamento

DOI: 10.5533/2177-8264-201123413
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Figura 1- Lesoes eritematopapulosas disseminadas em tronco.

com penicilina benzatina), o teste ndo treponémico foi repetido,
sendo positivo (1/32). De modo a corroborar o diagnoéstico de sifilis,
foi feito um novo VDRL, obtendo novo resultado positivo (1/64).
Foram realizados outros exames complementares, como bidpsia da
lesdo perianal, teste de escarro para tuberculose (negativo), ultras-
sonografia da regido cervical (evidenciou multiplas linfonodome-
galias em cadeia cervical direita e submandibulares) e radiografia
de torax, dentro dos parametros da normalidade.

DISCUSSAO

Diante de suspeitas clinico-dermatoldogicas levantadas acerca de
sifilis no paciente em questdo HIV-positivo, torna-se indispensavel
mencionar que a coinfec¢do entre ambas as doencas sexualmente
transmissiveis em quest@o ¢ frequente e que tais patologias se afe-
tam mutuamente de diversas maneiras”. Assim, deve ser oferecido
a todo paciente com sifilis o teste sorologico do HIV e vice-versa®,
na tentativa de um diagndstico de coinfecgdo rapido, possibilitan-
do tratamento direcionado para ambas as doengas. De acordo com
dados da Organizagdo Mundial de Saude, ha aproximadamente
900.000 novos casos de sifilis anualmente no Brasil®, e este fato
reitera a necessidade de vigilancia.

Proporcionalmente, o numero de pacientes HIV-positivo que
possuem apresentacdes clinicas da fase secundaria da sifilis ¢é
maior, sendo estas geralmente mais agressivas, apresentando sin-
tomas constitucionais mais marcantes e erupgdes cutaneas atipicas
e exuberantes™®. Observam-se, em nosso paciente, lesdes cutineas
eritematosas disseminadas pelo tronco, tipicas da lues secundaria,
em associacdo a adenomegalias, que representam também uma das
apresentacdes mais caracteristicas desta fase e podem preceder as
erupgdes cutineas®. Lesdes mucocutineas, como o condiloma
plano observado, ocorrem em cerca de 40-50% dos pacientes®
e constituem a lesdo mais infecciosa da sifilis®. Rompallo et al.
concluiram que pacientes com histéria pregressa de lues se encon-
travam mais suscetiveis ao desenvolvimento do condiloma plano,
ao se reinfectarem.

Figura 2 — Lesoes ulceradas em regidao perianal do paciente,
manifestacio do secundarismo da sifilis.

Indiscutivel é que a sifilis ainda representa um sério proble-
ma de satde publica quando pensamos em doencas sexualmente
transmissiveis, fato corroborado pela sua possibilidade de coin-
fecgdo com o HIV e pelos sérios efeitos que os diferentes estagios
da doencga podem causar ao paciente infectado, caso o tratamento
adequado ndo seja estabelecido. Logo, ha uma grande importan-
cia no reconhecimento precoce da sifilis em qualquer paciente.
Seguindo este pensamento, ¢ de grande valia o uso da sorolo-
gia ndo treponémica representada por VDRL e RPR, ambos im-
portantes para diagnostico e seguimento pos-terapéutico destes
pacientes. Na maioria dos individuos imunocompetentes, assim
como majoritariamente naqueles infectados pelo HIV, o VDRL e
o FTA-ABS sao sempre positivos em casos de sifilis secundaria
sendo, portanto, um marco diagnostico da doenga®.

No entanto, a resposta sorologica a infecg¢do pelo Treponema
pallidum em pacientes HIV-positivo parece ndo ser muito bem de-
finida, demonstrando a discreta possibilidade de resultados falso-
-negativos e falso-positivos de VDRL, ja que foi mostrado que a
resposta proliferativa a antigenos e mitogenos ¢ reduzida nestes
pacientes® e o comprometimento da resposta aos antigenos polis-
sacarideos e proteicos também foi relatado®.

Em nosso paciente, a desconfianga foi gerada por uma soro-
logia positiva para o HIV, acompanhada pelo primeiro VDRL
negativo, diante de uma clinica cutanea exuberante e altamente
sugestiva de sifilis. Tal discordancia clinico-laboratorial pode ser
baseada em um erro laboratorial, ndo caracterizando per se um
fendmeno prozona. Todavia, os clinicos devem estar atentos a
este fendmeno, que ocorre quando hé excesso de anticorpos no
soro, inativando a aglutinagdo e aparentando uma amostra nao re-
ativa para a prova ndo treponémica'?. As titulagdes podem estar
falso-negativas pela depressdo da imunidade humoral ou podem
estar muito elevadas devido a estimulacgio clonal das células B1?.

Intimeros fatores podem levar ao aumento da incidéncia do
fendmeno prozona em pacientes infectados pelo HIV. Dentre
estes, destaca-se o grupo de risco representado por homens que
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mantém rela¢des sexuais com outros homens, sendo descrito na
literatura que, no Brasil, tal grupamento possui risco 29 vezes
maior de ser infectado, se comparado com a populagdo geral®?.
Além disso, nos estagios iniciais da aids (como no caso do nos-
so paciente), a fungdo andmala das células B pode levar a uma
superpopulagdo de anticorpos em resposta a um antigeno?,
Desta forma, um excesso de anticorpos produzido em resposta
a uma nova infecc¢éo, no caso a sifilis, pode levar a inibicdo da
floculagdo nos testes ndo treponémicos causando o fendomeno
prozona.

Uma associagdo entre resultados falso-positivos para testes
ndo treponémicos (VDRL) e infec¢do pelo HIV em homens
também tem sido discutida. Relatos na literatura mostram que,
na populagdo em geral, essa prevaléncia de falso-positivos é
muito menor, de 1-2%?. A explicagdo para a elevada proba-
bilidade de VDRL falso-positivos em pacientes infectados pelo
HIV ainda néo ¢ clara. Estudos justificam tal fato devido a uma
ativacéo policlonal de células B induzida pelo HIVU1?. Esse fe-
ndémeno pode justificar a presenca de imunoglobulinas inespe-
cificas que reagiriam com o teste ndo treponémico, resultando
em falso-positivos.

Desconsiderando a possibilidade de fendmeno prozona, ¢
véalido mencionar que, em estudo recente, resultados que apre-
sentavam déficit de acuracia foram atribuidos principalmente
aos seguintes fatores: interpretagdo impropria dos resultados do
teste, temperatura impropria para sua realizacdo e, finalmente, a
ndo adesdo aos protocolos de teste e procedimentos internos de
controle de qualidade. Ressalta-se ainda que funcionarios inex-
perientes podem demonstrar dificuldade em determinar os niveis
apropriados de reatividade do teste, especialmente na faixa nega-
tiva a minimo reator.

Diante da probabilidade de erros humano-laboratoriais na inter-
pretagdo dos testes e certa frequéncia de resultados falso-negativos
e falso-positivos para testes VDRL em pacientes coinfectados,
reforga-se a importancia da realizagdo de novas sorologias nao tre-
ponémicas quando diante de clinica altamente sugestiva de sifilis,
e da adogdo de um tratamento precoce a fim de evitar complicagdes
da doenga.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da citologia de
AGC e analisar o significado histologico desta na area programatica
AP-5.1 do municipio do Rio de Janeiro. Trata-se de um estudo
transversal, onde foram analisados exames citopatologicos
utilizando os dados informatizados do SITEC/INCA/MS, no periodo
de janeiro de 2002 a dezembro de 2008. No referido periodo foram
registrados, nos arquivos do SITEC, laudos citologicos de 132.147
mulheres rastreadas na AP-5.1. Deste total, 533 citologias tiveram
diagnostico inicial de AGC, o que representou uma prevaléncia 0,4%.
Considerando-se aidade, 79,2% (417/533) das mulheres com primeira
e 82,6% (19/23) com segunda citologia de AGC encontravam-se na
faixa etdria ente 25 e 54 anos. Um total de 69,4% (370/533) das
mulheres foi submetido a colposcopia e a nova coleta para citologia.
A taxa de ndo comparecimento foi de 30,6% (163/533). Nessas novas
citologias, evidenciaram-se 67,5% (250/370) de citologias normais,
24,5% (91/370) de atipias em células escamosas ¢ apenas 7,8%
(29/370) de atipias em células glandulares de gravidade variavel.
Das 23 mulheres com segunda citologia de AGC, 43,5% (10/23)
apresentaram histologia normal, 43,4% (10/23), lesdo escamosa,
8,7% (2/23) de adenocarcinoma invasor ¢ em 4,34% (1/23) o laudo
histolégico foi inconclusivo. Em conclusdo, a prevaléncia de AGC
na AP-5.1 foi baixa. A maioria das mulheres com citologia de AGC
tinha laudo histologico de normalidade ou lesdo escamosa e as
correspondentes lesdes histologicas incidiram com maior frequéncia
sobre mulheres adultas jovens. Embora a minoria das lesdes tenha
sido de origem glandular, esta foi, significativamente, mais grave
por ser invasora. Mulheres com citologia de AGC devem continuar
a investigagdo com colposcopia ¢ biopsia dirigida, pois podem
apresentar lesdes escamosas ou glandulares graves.
Palavras-chave: adenocarcinoma in situ; adenocarcinoma
endocervical; células glandulares atipicas; células escamosas
atipicas; neoplasia cervical glandular; sistema Bethesda.

DOI: 10.5533/2177-8264-201123414

ABSTRACT

The objective of this study was to identify the prevalence of AGC
pap smears with subsequent biopsy correlation in the program
area AP-5.1 of Rio de Janeiro city. This is a cross-sectional study,
which analyzed cytopathologic records, using the computerized
data SITEC/INCA/MS, from January 2002 to December 2008. In
that period 132,147 exams from the screened women, were recorded
in the archives of SITEC. Of this total, 533 had an initial cytologic
diagnosis of AGC with an overall prevalence of 0.4%. Considering
the age, 79.2% (417/533) of women with first and 82,6% (19/23)
with second AGC cytology ranged from 25 to 54 years. A total of
69.4% (370/533) of women underwent colposcopy and a second
pap smear. The non-attendance rate was 30.6% (163/533). The
new cytological results revealed that 67.5% (250/370) of the pap
smears were normal, 24.5% (91/370) were represented by atypical
squamous cells and only 7.8% (29/370) by atypical glandular cells of
varying severity. Among the 23 women with second AGC cytology,
43.5% (10/23) had normal histology, 43.4% (10/23) had squamous
lesion, 8.7% (2/23) had invasive adenocarcinoma and 4.34% (1/23)
the result was inconclusive. In conclusion, the prevalence of the
AGC in the AP-5.1 was low. Most women with AGC cytology result
had normal histology or squamous lesions which focused more
often on young adult women. Although the minority of the lesions
were derived from glandular epithelium, it was significantly worse
because it was invasive. Women with AGC cytology should continue
the investigation with colposcopy and directed biopsy because they
may present serious squamous or glandular lesions.

Keywords: adenocarcinoma in situ; endocervical adenocarcinoma;
atypical glandular cells; atypical squamous cells; cervical glandular
neoplasia; Bethesda system.
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I. DECLARACAO DE PROPOSITO

I. A. Sobre os Requisitos Uniformes

Um pequeno grupo de editores das principais revistas médicas
reuniu-se informalmente em Vancouver, British Columbia, em 1978,
para estabelecer diretrizes para o formato dos manuscritos subme-
tidos as suas revistas. Este grupo ficou conhecido como o Grupo
de Vancouver. Seus requisitos para manuscritos, incluindo formatos
para referéncias bibliograficas desenvolvidos pela National Library
of Medicine (NLM), foram publicados pela primeira vez em 1979.
O Grupo de Vancouver expandiu-se e evoluiu para o Comité Inter-
nacional de Editores Médicos, International Committee of Medical
Journal Editors (ICMIJE), que se retine anualmente. O ICMIJE foi
gradualmente ampliando suas preocupagdes para incluir principios
éticos relacionados a publicagdo em revistas biomédicas.

O ICIME produziu varias edi¢des dos Requisitos Uniformes
para Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas. Ao longo
dos anos, surgiram questdes que vao além da preparacdo do ma-
nuscrito, resultando no desenvolvimento de uma série de decla-
ragdes em separado sobre a politica editorial. Todo o documento
sobre requisitos uniformes foi revisto em 1997; se¢des foram atu-
alizadas em maio de 1999 e em maio de 2000. Em maio de 2001,
o ICMIJE revisou as secdes relacionadas ao potencial conflito de
interesses. Em 2003, o Comité revisou e reorganizou todo o docu-
mento e incorporou-o as demonstragdes em separado ao texto. O
Comité preparou a presente revisdo em 2010.

O conteudo total dos Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos aos Periddicos Biomédicos pode ser reproduzido para
fins educacionais, sem fins lucrativos, respeitando os direitos do
autor; o comité encoraja a distribuicdo do material.

Revistas que concordam em usar os requisitos uniformes sdo
encorajadas a declarar em suas instrugdes aos autores que suas ne-
cessidades estdo em conformidade com o Requisito Uniforme e
citar esta versdo. Revistas que desejam ser listadas no site www.
ICMJE.org como uma publicagdo que segue os requisitos unifor-
mes devem contatar a secretaria do ICMIJE.

O ICMIE ¢ um pequeno grupo de trabalho das revistas médi-
cas, em geral, ¢ ndo uma organizagdo aberta. Ocasionalmente, o
ICMIE ira convocar um novo membro ou convidado quando a co-
missdo considerar que a revista ou organizacao oferecera uma nova
perspectiva. As organizagdes associativas abertas para os editores
e outras publicagdes biomédicas incluem a Associagcdo Mundial de
Editores Médicos, www.wame.org, o Conselho de Editores Cien-
tificos (www.councilscienceeditors.org /), e a Associacdo Europeia
de Editores Cientificos (www.ease.org.uk).

I. B. Usuarios Potenciais dos Requisitos Uniformes

O ICMIE criou os Requisitos Uniformes principalmente para
ajudar os autores e editores em sua tarefa miitua de criagdo e dis-
tribuigdo precisa, clara e de facil acesso aos relatorios de estudos
biomédicos. As se¢des iniciais dirigem-se aos principios éticos re-
lacionados ao processo de avaliacdo, para melhorar a publicagdo de
manuscritos em periddicos biomédicos e as relagdes entre editores
e autores, revisdo de pares e os meios de comunicagdo. As tltimas
secdes tratam de aspectos mais técnicos da preparacdo e apresen-
tacdo de manuscritos. O ICMJE acredita que todo o documento é
relevante, no que diz respeito a ambos, autores ¢ editores.

Requisitos Uniformes podem fornecer, a muitas partes interve-
nientes — revisores, editores, a midia, os pacientes e suas familias,
e leitores em geral — um discernimento 1til a autoria biomédica e
ao processo de edicdo.

I. C. Como Usar os Requisitos Uniformes

Os requisitos uniformes declaram os principios éticos na con-
duta e elaboragdo de relatorios de pesquisa e fornecem recomen-
dagoes relacionadas a elementos especificos de edicdo e escrita.
Estas recomendagdes sdo baseadas em grande parte na experiéncia
compartilhada de um nimero moderado de editores e autores, reu-
nida ao longo de muitos anos, em vez de resultados de investiga-
¢do metodica e planejada, que aspira ser “baseada em evidéncias”.
Sempre que possivel, as recomendagdes sdo acompanhadas por
uma logica que as justifique; tais como, o documento serve a um
proposito educacional.

Autores acharfo 1til seguir as recomendagdes neste documento,
sempre que possivel, porque, como descrito nas explicagdes, isso
melhora a qualidade e clareza do relato em originais submetidos a
qualquer revista, bem como a facilidade de edi¢cdo. Ao mesmo tem-
po, cada revista tem requisitos editoriais adequados especificamen-
te para seus propdsitos. Autores, portanto, precisam familiarizar-se
com as Instrugdes aos Autores, especificas para a revista que es-
colheram para seu manuscrito — por exemplo, os temas adequados
para aquela revista e os tipos de artigos que podem ser submetidos
(por exemplo, artigos originais, revisoes, ou relatos de casos) — e
devem seguir as instrugdes.

II. CONSIDERACOES ETicAs NA CONDUTA E NO
RELATO DA PESQUISA

II. A. Autoria e Contribuicao

II. A. 1. Autores Responsaveis

Um “autor” é geralmente considerado como sendo alguém que
fez substanciais contribui¢des intelectuais para um estudo publi-
cado, e a autoria biomédica continua a ter importantes implica-
¢oOes académicas, sociais e financeiras (1). Um autor deve assumir
a responsabilidade de pelo menos um componente do trabalho, e
ser capaz de identificar quem é responsavel pelos outros compo-
nentes, e idealmente, deve estar confiante na capacidade de seus
coautores e em sua integridade. No passado, os leitores raramente
recebiam informagdes sobre contribui¢des aos estudos de pessoas
listadas como autores ou nos Agradecimentos (2). Algumas revis-
tas agora solicitam e publicam informacdes sobre as contribui¢des
de cada pessoa nomeada por ter participado de um estudo apre-
sentado, pelo menos para o original de pesquisa. Os editores sdo
fortemente encorajados a desenvolver e implementar uma politica
de contribui¢do, bem como uma politica de identificacdo de quem
¢é responsavel pela integridade do trabalho como um todo.

Embora as politicas de contribui¢do e responsabilidade obvia-
mente removam muito da ambiguidade em torno das contribuigdes,
eles deixam a questdo ndo resolvida da quantidade e qualidade da
contribuicdo que qualifica a autoria. O ICJME recomenda os se-
guintes critérios para autoria; estes critérios ainda sdo apropriados
para revistas que distinguem autores de outros contribuidores.

e O crédito de autoria deve ser baseado em 1) substanciais con-
tribuicdes para a concepgdo e aquisi¢do de design, de dados, ana-
lise ou interpretacdo de dados, 2) elaboracdo do artigo ou revisao
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critica do contetdo intelectual e 3) aprovacao final da versdo a ser
publicada. Os autores devem atender as condigdes 1, 2 e 3.

e Quando um grupo multicéntrico grande conduz o trabalho, o
grupo deve identificar os individuos que aceitaram a responsabili-
dade direta pelo manuscrito (3). Estes individuos devem satisfazer
plenamente os critérios de autoria/contribui¢o, definidos acima, e
os editores solicitardo que esses individuos definam o autor especi-
fico da revista e o conflito de interesses das formas de divulgagdo.
Ao apresentar um manuscrito de autoria de um grupo, o autor cor-
respondente deve indicar claramente a citacdo preferencial e iden-
tificar todos os autores individuais, bem como o nome do grupo. As
revistas geralmente listam outros membros do grupo nos Agrade-
cimentos. A NLM indexa o nome do grupo e os nomes dos indivi-
duos que o grupo identificou como sendo diretamente responsaveis
pelo manuscrito, e também lista os nomes dos colaboradores, se
eles estiverem listados nos Agradecimentos.

e Aquisi¢do de financiamento, coleta de dados ou supervisdo
geral do grupo de pesquisa por si s6 ndo constitui autoria.

® Todas as pessoas designadas como autores devem qualificar-se
para autoria e todos aqueles que se qualificarem devem ser listados.

e Cada autor deve ter participado suficientemente do trabalho
para assumir responsabilidade publica por partes do conteudo.

Algumas revistas também solicitam agora que um ou mais auto-
res, referidos como “avalistas”, sejam identificados como as pesso-
as que assumiram a responsabilidade pela integridade do trabalho
como um todo, desde o inicio do artigo publicado, e que publique
essa informagao.

Cada vez mais, a autoria de estudos multicéntricos ¢ atribuida
a um grupo. Todos os membros do grupo que sdo nomeados como
autores devem satisfazer plenamente os critérios acima para a au-
toria/contribuigao.

O grupo deve tomar decisdes em conjunto sobre colaborado-
res/autores antes de enviar o manuscrito para publicacdo. O autor
correspondente/contribuidor deve estar preparado para explicar a
presenca e a ordem desses individuos. O papel dos editores néo ¢
tomar decisdes de contribui¢do pela autoria/contribuicdo ou arbi-
trar conflitos relacionados a autoria.

II. A. 2. Colaboradores Citados nos Agradecimentos

Todos os contribuintes que ndo cumprem os critérios de autoria
devem ser listados em uma secdo de agradecimentos. Exemplos
de pessoas que possam ser reconhecidas incluem uma pessoa que
forneceu ajuda puramente técnica, assisténcia escrita ou um presi-
dente de departamento que forneceu apenas apoio geral. Os editores
devem solicitar que os autores correspondentes declarem se eles ti-
nham assisténcia com o desenho de estudo, dados da coleta, analise
de dados ou na preparagdo do manuscrito. Se tal assisténcia estava
disponivel, os autores devem revelar a identidade dos individuos que
forneceram essa assisténcia e a entidade que o apoiou no artigo pu-
blicado. Apoio financeiro e material também deve ser reconhecido.

Grupos de pessoas que contribuiram materialmente para o ma-
nuscrito, mas cujas contribui¢des nao justifiquem autoria, podem ser
listados sob titulos como “investigadores clinicos” ou “investigado-
res participantes”, e sua fungdo ou contribuicdo deve ser descrita,

CEIT3

N ’ - L “revi -
or exemplo, “serviu como conselheiro cientifico”, “revisaram cri
9% ¢

ticamente a proposta do estudo”, “coletaram dados”, ou “providen-
ciou e prestou cuidados ao estudo de pacientes”. Devido aos leitores
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poderem inferir seu endosso nos dados e conclusodes, essas pessoas
devem dar por escrito permissdo para serem reconhecidas.

I1. B. Editoria

I1. B. 1. O Papel do Editor

O editor de uma revista ¢ a pessoa responsavel por todo o seu
conteudo. Proprietarios e editores de revistas médicas t€ém um es-
for¢o em comum — a publicagdo de uma revista confiavel, de facil
leitura, produzida respeitando todos os objetivos pretendidos e os
custos. Proprietarios e editores, no entanto, t€m fungdes diferentes.
Os proprietarios tém o direito de nomear e demitir editores e tomar
importantes decisoes de negocios, nas quais os editores devem es-
tar envolvidos ao maximo, na medida do possivel.

Os editores devem ter total autoridade para determinar o con-
teudo editorial da revista. O conceito de liberdade editorial deve
ser resolutamente defendido pelos editores, chegando ao ponto de
colocarem seus cargos a disposi¢ao. Para garantir esta liberdade na
préatica, o editor deve ter acesso direto ao mais alto nivel de pro-
priedade, ndo a um gestor delegado.

Editores de revistas médicas devem ter um contrato que colo-
que, claramente, seus direitos e deveres, os termos gerais da nome-
acdo e os mecanismos para a resolucao de conflitos.

Um conselho editorial independente pode ser util em ajudar o
editor a estabelecer e manter politicas editoriais.

II. B. 2. Liberdade Editorial

O ICMIE adota a defini¢do editorial de liberdade da Associagdo
Mundial de Medicina. De acordo com esta definicdo, a liberdade edi-
torial, ou a independéncia, é o conceito no qual os editores-chefes
tém autoridade total sobre o contetido do editorial, do seu diario € o
do momento da publicagdo desse conteudo. Os proprietarios nao de-
vem interferir na avaliagdo, sele¢do, na edigdo ou em artigos indivi-
duais, nem diretamente, ou na criacdo de um ambiente que influencie
fortemente nas decisdes. Proprietarios ndo devem exigir dos editores
a publicacdo de suplementos como parte do contrato. Os editores de-
vem basear suas decisdes na validade do trabalho e sua importancia
para os leitores da revista, ndo no sucesso comercial da revista. Os
editores devem ser livres para expressar visdes criticas, mas respon-
saveis sobre todos os aspectos da medicina, sem medo de retaliagao,
mesmo que estes pontos de vista estejam em conflito com os obje-
tivos comerciais da editora. Editores e organizagdes de editores sao
obrigados a dar suporte ao conceito de liberdade editorial e chamar a
aten¢do da comunidade médica internacional para as grandes trans-
gressdes que firam tal liberdade.

I1. C. Revisao por Pares

A avaliagdo imparcial, independente e critica ¢ parte intrinseca
de todos os trabalhos académicos, incluindo o processo cientifico.
A revisdo por pares ¢ a avaliagdo critica dos manuscritos subme-
tidos a revistas por especialistas que ndo fazem parte da equipe
editorial. Revisdo por pares pode, portanto, ser vista como uma
extensdo importante do processo cientifico. Embora o seu valor
real tenha sido pouco estudado e seja amplamente debatido (4), a
revisdo por pares ajuda os editores a decidir quais manuscritos sdo
adequados para suas revistas e ajuda editores e autores a melho-
rar a qualidade dos relatdrios. Uma revista com revisdo por pares
submete a maioria dos seus artigos de pesquisa publicados para
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uma revisdo fora. O numero e o tipo de manuscritos enviados para
revisdo, o nimero de revisores, os procedimentos de revisdo e a
utilizagdo das opinides dos revisores podem variar. Para o bem da
transparéncia, cada revista deve divulgar publicamente suas politi-
cas ¢ a média de tempo de resposta aos Autores.

I1. D. Conflitos de Interesse

A confianga publica no processo de revisdo por pares e a credi-
bilidade dos artigos publicados depende, em parte, de quao bem o
conflito de interesses ¢ administrado durante a redagdo, na revisao por
pares e na decisdo editorial. Ha conflito de interesses quando um autor
(ou instituigdo do autor), revisor ou editor tem relagdes financeiras ou
pessoais que inadequadamente venham a influenciar (bias/viés médico)
suas acdes (tais relacdes também sdo conhecidas como compromissos
duplos, interesses conflitantes ou lealdades concorrentes). Essas rela-
¢Oes variam, desde insignificantes até aquelas com um grande poten-
cial para influenciar o julgamento. Nem todas as relagdes representam
verdadeiro conflito de interesses. Por outro lado, o potencial de conflito
de interesse pode existir independentemente de um individuo acreditar
que a relagdo afeta seu julgamento cientifico. Relagoes financeiras (tais
como o emprego, consultorias, participacdo acionaria, honorarios e es-
pecialistas pagos para dar testemunho) sdo os conflitos mais facilmente
identificaveis de interesse e os mais suscetiveis de minar a credibilidade
da revista, dos autores e da propria ciéncia. No entanto, conflitos podem
ocorrer por outras razdes, tais como relagoes pessoais, competicao aca-
démica e paixdo intelectual.

Todos os participantes da revisdo por pares ¢ da publicagdo do
processo devem divulgar todas as relagdes que poderiam ser vistas
como potenciais conflitos de interesse. A divulgagdo de tais rela-
¢oes ¢ também importante em relagdo a editoriais e artigos de re-
visdo, porque pode ser mais dificil de detectar vieses nesses tipos
de publicagdes do que em relatos de pesquisa originais. Os editores
podem usar as informagdes divulgadas nas declaragdes de confli-
tos de interesse e de interesses financeiros como uma base para as
decisoes editoriais. Os editores devem publicar essas informagdes,
se eles acreditam que ¢ importante, no julgamento do manuscrito.

II. D. 1. Potenciais Conflitos de Interesse Relacionados aos
Compromissos dos Autores Individuais

Quando os autores submetem um manuscrito, seja um artigo
ou uma carta, eles sdo responsaveis por revelar todas as relagdes
pessoais ou financeiras que possam influenciar seu trabalho. Para
evitar ambiguidade, os autores devem declarar explicitamente se
conflitos, potenciais ou ndo, existem. Os autores devem fazé-lo no
manuscrito em uma pagina de notificacdo de conflito de interesse
que segue a pagina do titulo, fornecendo detalhes adicionais, se ne-
cessario, em uma carta que acompanha o manuscrito. (Veja a Se¢do
1V.A.3. Conflito de Interesses de Divulgagdo.) O ICMIJE desenvol-
veu uma forma de divulgagdo uniforme que os Editores (membros
do ICMIE) conduziram em 2009. A segunda versao do formulario
ja esta disponivel, com o acompanhamento de um Glossario. Ou-
tros periodicos sdo bem-vindos a adotar essa forma.

Os autores devem identificar individuos que dao assisténcia na
escrita ou qualquer outra assisténcia e divulgar a fonte de financia-
mento para essas assisténcias.

Os investigadores devem revelar conflitos potenciais aos parti-
cipantes do estudo e devem declarar no manuscrito se o fizeram.

Os editores também precisam se decidir a publicar as informa-
¢oes divulgadas pelos autores sobre potenciais conflitos. Se houver
davida, € melhor errar decidindo pela publicacao.

II. D. 2. Potenciais Conflitos de Interesse Relacionados ao
Apoio a Projetos

Cada vez mais, estudos individuais recebem financiamento de
empresas comerciais, fundagdes privadas e do governo. As condi-
¢Oes desse financiamento tém o potencial de provocar vieses e até
mesmo desacreditar a pesquisa.

Os cientistas t€m a obrigagao ética de submeter os resultados de
investigacdo de credibilidade para publicagdo. Os investigadores ndo
devem entrar em acordos que interfiram em seu acesso a todos os
dados, em sua capacidade de analisa-los de forma independente e de
preparar e publicar os manuscritos. Autores devem descrever o papel
do patrocinador do estudo, se houver, em um desenho do estudo; co-
leta, analise e interpretagdo dos dados; escrever o relatorio, e a deci-
sdo de submeter o relatorio para publicagdo. Se a fonte de apoio ndao
tinha tal envolvimento, os autores devem declarar esse fato. Vieses
potencialmente introduzidos quando os patrocinadores estdo direta-
mente envolvidos na pesquisa sdo andlogos a vieses metodologicos.
Alguns periddicos, portanto, optam por incluir informagdes na se¢do
dos métodos sobre o envolvimento do patrocinador.

Os editores podem solicitar que os autores de um estudo finan-
ciado por uma agéncia, com interesse de propriedade ou financeiro
nos resultados, assinem uma declaragdo, como “Eu tive acesso a
todos os dados deste estudo e assumo total responsabilidade pela
integridade dos dados e precisdo das analises”. Editores devem ser
encorajados a revisar copias de protocolo e/ou contratos relaciona-
dos com estudos do projeto especifico antes de aceitar tais estudos
para publicagdo. Os editores podem solicitar a um bioestatistico
independente uma analise estatistica de todos os dados. Os editores
podem optar por ndo considerar um artigo se um patrocinador rei-
vindicar o controle sobre o direito dos autores para publicar.

II. D. 3. Potenciais Conflitos de Interesse Relacionados aos
Compromissos de Editores, Equipe da Revista, ou Revisores

Os editores devem evitar selecionar revisores externos com evi-
dentes conflitos de interesse, por exemplo, aqueles que trabalham no
mesmo departamento ou instituigdo com qualquer um dos autores.
Autores muitas vezes fornecem, aos editores, nomes de pessoas que
acreditam que ndo devem ser solicitadas para a revisdo de um ma-
nuscrito por causa do potencial, geralmente profissional, de conflitos
de interesse. Quando possivel, os autores devem ser solicitados a
explicar ou justificar suas preocupagdes; pois a informagao ¢ impor-
tante aos editores, para decidirem se atendem a essas solicitagdes.

Os revisores devem revelar aos editores quaisquer conflitos de
interesse que possam influenciar suas opinides sobre 0 manuscrito,
e eles devem abster-se de revisdo especifica dos manuscritos, se o
potencial de viés existe. Como no caso de autores, o siléncio por
parte dos revisores sobre potenciais conflitos pode significar que os
conflitos existem e o revisor ndo conseguiu divulga-los, ou que
os conflitos ndo existem. Revisores devem, portanto, também ser
solicitados a declarar, explicitamente, se os conflitos existem ou
ndo. Revisores ndo devem usar o conhecimento da obra, antes de
sua publicacdo, para promover seus proprios interesses.
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Os editores que tomam as decisdes finais sobre os manuscri-
tos ndo devem ter nenhum envolvimento pessoal, profissional ou
financeiro em qualquer uma das questdes que eles possam julgar.
Outros membros da equipe editorial, se participarem nas decisdes
editoriais, devem fornecer aos editores uma descrigdo atual dos
seus interesses financeiros (como eles podem estar relacionados
aos julgamentos editoriais) e recusar qualquer decisdo em que exis-
ta um conflito de interesses. A equipe editorial ndo deve usar infor-
magoes obtidas através do trabalho com manuscritos para o ganho
privado. Os editores devem publicar regularmente uma divulgagao
de declaragdes sobre potenciais conflitos de interesses relaciona-
dos com os compromissos da equipe da revista.

II. E. Privacidade e Confidencialidade

II. E. 1. Pacientes e Participantes do Estudo

Pacientes tém o direito a privacidade, que ndo deve ser violada
sem um consentimento declarado. Informagoes de identificacéo, in-
cluindo nomes, iniciais ou nimeros de hospital ndo devem ser publi-
cadas em descrigdes escritas, fotografias ou genealogia, a menos que
a informagao cientifica seja essencial para tais fins e o paciente (ou
seus pais ou responsaveis) dé por escrito consentimento para publi-
cacdo. Consentimento informado para este propdsito requer que um
paciente seja identificavel e mostrado no manuscrito a ser publicado.
Os autores devem divulgar a esses pacientes se algum material com
potencial identificavel pode estar disponivel através da Internet, bem
como em versdo impressa apos a publicacdo. O consentimento do
paciente deve ser por escrito e ficar arquivado com a revista, com os
autores ou com ambos, como ditado pelas normas ou leis locais. As
leis variam de localidade para localidade e as revistas devem estabe-
lecer as suas proprias politicas com orientagao juridica. Desde que
a revista que arquive o consentimento esteja ciente da identidade do
paciente, algumas revistas podem decidir que a confidencialidade
do paciente esteja mais bem guardada no arquivo do autor, a revista
deve enviar uma declaragdo por escrito de que eles receberam e ar-
quivaram o consentimento escrito do paciente.

Detalhes ndo essenciais de identificacao devem ser omitidos. O
consentimento informado deve ser obtido se houver qualquer davida
de que o anonimato pode ser mantido. Por exemplo, o mascaramento
da regido dos olhos em fotografias de pacientes ¢ inadequado na pro-
tecdo do anonimato. Se as caracteristicas de identificacao sao altera-
das para proteger o anonimato, como em genealogias genéticas, 0s
autores devem fornecer uma garantia, ¢ os editores devem observar
que tais alteragdes ndo distor¢am o significado cientifico. A exigén-
cia de consentimento informado deve ser incluida nas instrugdes da
revista para os autores. Quando o consentimento informado for obti-
do, deve ser indicado no artigo publicado.

II. E. 2. Autores e Revisores

Os manuscritos devem ser revistos com o devido respeito e a confi-
dencialidade dos autores. Ao submeter seus manuscritos para revisao,
os autores confiam aos editores os resultados de seus trabalhos cien-
tificos e esforgo criativo, dos quais sua reputacdo e carreira podem
depender. Direitos de autoria podem ser violados pela divulgacao das
informagdes confidenciais durante a revisao de seu manuscrito. Os re-
visores também tém direito ao sigilo, que deve ser respeitado pelo edi-
tor. A confidencialidade deve ser violada, se desonestidade ou fraude
forem alegadas, caso contrario, deve ser honrada.
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Os editores ndo devem revelar informagdes sobre manuscritos
(incluindo seu recebimento, contetido, status na revisdo critica do
processo, critica de revisores ou destino final) para alguém que nio
os autores e revisores. Isso inclui pedidos de utilizagdo de materiais
para procedimentos legais.

Os editores devem deixar claro aos revisores que 0s manuscritos
enviados para revisdo sdo comunicagdes privilegiadas e proprieda-
de privada dos autores. Portanto, os revisores ¢ membros da equi-
pe editorial devem respeitar o direito dos autores, ndo discutindo
publicamente seu trabalho ou apropriando-se de suas ideias antes
que o manuscrito seja publicado. Os revisores ndo devem ser au-
torizados a fazer copias do manuscrito para seus arquivos e devem
ser proibidos de compartilha-lo com os outros, exceto com permis-
sdo do editor. Revisores devem devolver ou destruir as copias de
manuscritos depois de apresentar opinides. Os editores ndo devem
guardar copias de manuscritos rejeitados.

Os comentarios do revisor ndo devem ser publicados ou divul-
gados sem a permissdo do revisor, autor e editor.

As opinides divergem sobre se os revisores devem permanecer
anonimos. Os autores devem consultar as informacdes de autores
da revista que eles escolheram para submeter um manuscrito, a fim
de determinar se as revisdes sdo andnimas. Quando os comentarios
nao sdo assinados, a identidade dos revisores ndo deve ser revelada
ao autor ou qualquer outra pessoa sem permissdo dos revisores.

Algumas revistas publicam os comentarios dos revisores com o
manuscrito. Em tal procedimento, deve ser adotado o consentimen-
to dos autores e revisores. No entanto, os comentarios dos reviso-
res devem ser enviados para outras pessoas da revisdo do mesmo
manuscrito, o que ajuda os revisores a aprender com o processo de
revisdo. Os revisores também podem ser notificados da decisdo do
editor sobre aceitar ou rejeitar um manuscrito.

IL. F. Protecdo dos Seres Humanos e Animais em Pesquisa

Ao relatar experimentos com seres humanos, os autores devem
indicar se os procedimentos seguidos estiveram de acordo com os
padrdes éticos do comité responsavel por experimentagdo humana
(institucional e nacional) e da Declaragdo de Helsinki de 1975, re-
vista em 2008 (5). Se houver davida de que a pesquisa foi realizada
em conformidade com a Declaragdo de Helsinki, os autores devem
explicar a razao para sua abordagem e demonstrar que o corpo de
revisdo institucional aprovou explicitamente os aspectos duvidosos
do estudo. Ao relatar experimentos com animais, os autores devem
indicar as orientagdes institucionais e nacionais para o cuidado e
uso de animais de laboratdrio.

II1. QUESTOES RELATIVAS AS PUBLICACOES E 0s EpI-
TORAIS SOBRE A PUBLICACAO EM REVISTAS BIOMEDICAS

II1. A. Obrigacio de Publicar Estudos Negativos

Os editores devem considerar seriamente para publicagdo qual-
quer estudo bem feito de uma questdo importante, relevante para
seus leitores, se os resultados principais ou quaisquer resultados
adicionais sdo estatisticamente significativos. Deixar de apresentar
ou publicar descobertas devido a falta de significancia estatistica é
uma importante causa de viés de publicagdo.

II1. B. Corregoes, Tiragem e “Expressoes de Preocupagio”

Os editores devem assumir inicialmente que os autores estdo
relatando trabalho baseado em observacdes honestas. No entanto,
dois tipos de dificuldades podem surgir.
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Primeiro, os erros podem ser observados em artigos publicados
que exigem a publicagdo de uma correc¢do ou errata sobre parte do
trabalho. As corregdes devem aparecer em uma pagina numerada,
listada no indice, incluir a citagdo original completa e um /ink para
o artigo original e vice-versa, se online. E concebivel que um erro
possa ser tao grave a ponto de invalidar todo o corpo da obra, mas
isso ¢ improvavel e deve ser tratado por editores e autores em uma
base individual. Tal erro ndo deve ser confundido com inadequa-
¢des expostas pelo surgimento de novas informagdes cientificas no
curso normal da investigagdo. Esta Gltima nao requer corregdes ou
retratagoes.

O segundo tipo de dificuldade ¢ a fraude cientifica. Em caso de
duvida substancial sobre a honestidade ou a integridade do traba-
lho, quer submetido ou publicado, é responsabilidade do editor as-
segurar que a questao ¢é esclarecida de forma adequada, geralmente
pela instituigdo patrocinadora dos autores. Normalmente, ndo ¢ da
responsabilidade do editor conduzir uma investigagdo completa ou
fazer uma determinagdo — posto que a responsabilidade ¢ da insti-
tuicdo onde o trabalho foi feito ou com a agéncia de financiamento.
O editor deve ser imediatamente informado da decisdo final, e se
um papel fraudulento tiver sido publicado, a revista deve publicar
uma retratacdo. Se este método de investigagao ndo resultar em uma
conclusdo satisfatoria, o editor pode optar por conduzir sua propria
investigacdo. Como alternativa a retratacdo, o editor pode optar por
publicar uma “expressdo de interesse” com os aspectos da conduta
ou integridade da obra.

A retratac@o ou “expressao de interesse”, assim designada, deve
aparecer em uma pagina numerada numa se¢do proeminente da re-
vista impressa, bem como na versdo online, estar listada no Suma-
rio e incluir em seu cabegalho o titulo do artigo original. Nao deve
ser simplesmente uma carta ao editor. Idealmente, o primeiro autor
da retra¢do deve ser o mesmo que o do artigo, embora em certas
circunstancias o editor possa aceitar retratacdes por outras pessoas
competentes. O texto da retratagdo deve explicar por que o artigo
esta sendo recolhido e incluir uma referéncia com citagao completa
desse artigo.

A validade do trabalho anterior do autor de um artigo fraudulen-
to ndo pode ser assumida. Os editores podem solicitar a instituicdo
do autor para assegurar-lhes a validade dos trabalhos anteriores
publicados nas suas revistas ou recolhé-los. Se isso ndo for fei-
to, os editores podem escolher publicar um antincio expressando
a preocupagdo de que a validade do trabalho publicado anterior-
mente seja incerta. Os editores que tém questdes relacionadas com
a ma conduta editorial ou cientifica podem achar util consultar
as excelentes tabelas de fluxo que o Comité de Etica de publica-
¢do (COPE) desenvolveu (http://www.publicationethics.org.uk).
O COPE, formado em 1997, ¢ um férum no qual os editores de
revistas e jornais podem discutir questdes relacionadas com a in-
tegridade do registro cientifico, que apoia e incentiva os editores
de relatdrio a catalogar e instigar investigagdes sobre problemas
éticos no processo de publicagdo. O objetivo principal do COPE ¢é
fornecer uma caixa de ressonéncia para os editores que se esforcam
com a melhor forma de lidar com eventuais violagdes de ética em
pesquisa e publicagao.

III. C. Direitos Autorais
Muitas revistas biomédicas solicitam que os autores transfiram
os direitos autorais para a revista. No entanto, um numero cres-

cente de revistas com “livre acesso”, ndo requer a transferéncia
de direitos autorais. Os editores devem deixar clara a sua posi¢ao
sobre a transferéncia de direitos de autoria aos autores € aos outros
que possam estar interessados em utilizar o conteido editorial de
suas revistas. O estado do direito autoral de artigos em uma dada
revista pode variar: alguns contetidos ndo podem ser protegidos
(por exemplo, os artigos escritos por funcionarios dos EUA ou
alguns outros governos no decurso do seu trabalho); os editores
podem concordar em abrir mao de direitos autorais aos outros, €
outros ainda podem estar protegidos por direitos de série (isto €, a
utilizagdo em outras publicacdes de revistas, incluindo publica¢des
eletronicas, ¢ permitida).

I11. D. Sobreposicao de Publicacdes

II1. D. 1. Submissao Duplicada

A maioria das revistas biomédicas nao considera mais manus-
critos que estdo sendo submetidos simultaneamente a outras revis-
tas. As principais consideragdes que levaram a esta politica sdo: 1)
o potencial desacordo quando duas (ou mais) revistas reivindicam o
direito de publicar um manuscrito que foi submetido simultanea-
mente a mais de uma; e 2) a possibilidade de que duas ou mais re-
vistas realizem desnecessariamente o trabalho de revisdo por pares,
editem e publiquem o mesmo artigo.

No entanto, os editores de diferentes revistas podem decidir si-
multaneamente ou em conjunto, publicar um artigo, se eles acredi-
tam que isso seria de melhor interesse para a satde publica.

I1I1. D. 2. Publica¢io Redundante

Publicacdo redundante (ou duplicada) ¢ a publicagdo de um arti-
g0 que coincide substancialmente com outro ja publicado em midia
impressa ou eletronica.

Os leitores de periodicos de fonte primaria, seja impressa ou
eletronica, merecem poder confiar que o que estdo lendo ¢ original,
a menos que haja uma declaragdo clara de que o autor e o editor
intencionalmente republicaram um artigo. As bases desta posi¢ao
sdo as leis internacionais de direitos autorais, a conduta ética ¢ a
utilizago eficaz dos recursos. A publicagdo duplicada de pesquisa
original € particularmente problematica porque pode resultar em
contagem dupla ou ponderag@o inadequada dos resultados de um
estudo unico, que distorce a evidéncia disponivel.

A maioria das revistas ndo deseja receber artigos sobre um tra-
balho que ja foi relatado, em grande parte, em um artigo publicado,
ou que esta contido em um outro artigo que tenha sido submetido e
aceito para publicag@o em outros lugares, em forma impressa ou em
meio eletronico. Esta politica ndo impede a revista de considerar
um artigo que tenha sido rejeitado por outra revista, ou um relatorio
completo que segue a publicagdo de um relatdrio preliminar, tal
COmo um resumo ou cartaz exposto em uma reunido profissional.
Também nao impede as revistas de considerarem um artigo que foi
apresentado em uma reunido cientifica, mas nao foi publicado na
integra ou que estd sendo considerado para publicagdo em anais ou
formatos similares. Breves relatos da imprensa de reunides agen-
dadas ndo sdo geralmente considerados como quebra desta regra,
mas podem ser se os dados adicionais ou copias de tabelas e figuras
amplificarem esses relatorios. O ICMIJE ndo considera resultados
publicados em registros de ensaios clinicos como publicagao ante-
rior, se os resultados sdo apresentados no mesmo registro, o ICMJE
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aceita que o registro inicial de métodos experimentais ocorra se
os resultados s@o publicados na forma de um breve resumo estru-
turado ou tabela. O ICMIJE acredita que o registro deve mostrar
resultados ou citar publicagdes completas dos resultados, quando
disponivel, ou incluir uma declarag¢ao que indica que os resultados
ndo foram ainda publicados em uma revista revisada por pares.

Ao submeter um trabalho, o autor deve sempre fazer uma de-
claragdo completa ao editor sobre todas as submissdes e relatos
anteriores (incluindo apresentag¢des de reunides e publicagdo dos
resultados nos registros) que podem ser considerados como publi-
cacdo redundante ou duplicada. O autor deve alertar o editor se o
manuscrito inclui temas sobre os quais os autores publicaram um
relatdrio anterior ou apresentaram um relatorio relacionado a uma
outra publicagdo. Tal relatorio deve ser referido e referenciado no
novo artigo. Copias desse material devem ser incluidas com o ma-
nuscrito submetido para ajudar o editor a decidir como lidar com
0 assunto.

Se a publicag@o redundante ou duplicada for atacada ou ocorrer
sem notificagdo, os autores devem esperar uma agéo editorial a ser
tomada. Pelo menos, a rejeicdo imediata do manuscrito submetido
deve ser esperada. Se o editor ndo estava ciente das violagdes e o
artigo ja foi publicado, entdo um aviso de publicacdo redundante
ou duplicada provavelmente sera publicado, com ou sem a explica-
¢do do autor ou sua aprovagao.

A divulgacdo preliminar & midia, as agéncias governamentais ou
aos fabricantes, de informacao cientifica descrita em um artigo ou uma
carta ao editor, que fez o aceite, mas ainda nao publicado, viola as
politicas de muitas revistas. Essa comunicagido pode ser justificada
quando o artigo ou carta descreve avangos terapéuticos ou riscos a
saude publica, tais como graves efeitos adversos das drogas, vaci-
nas, outros produtos biologicos, dispositivos medicinais ou doengas
comunicaveis. Este relatério ndo deve prejudicar a publicagdo, mas
deve ser discutido e acordado com o editor, antecipadamente.

II1. D. 3. A Publicacio Secundaria Aceitavel

Certos tipos de artigos, tais como diretrizes produzidas por
agéncias governamentais e organizacdes profissionais, podem pre-
cisar atingir o maior publico possivel. Nesses casos, os editores, as
vezes deliberadamente, publicam material que também esta sen-
do publicado em outras revistas, com o acordo dos autores ¢ dos
editores dessas revistas. A publicag@o secundaria por varias outras
razdes, na mesma lingua ou em outra, especialmente em outros
paises, ¢ justificavel e pode ser benéfica, desde que as seguintes
condigdes sejam atendidas.

1. Os autores receberam aprovacido dos editores de ambas as
revistas (o editor da publica¢do secundaria deve ter uma fotocopia
da reimpressdo ou manuscrito da versdo primaria).

2. A prioridade da publicagdo primaria ¢é respeitada por um in-
tervalo de publicagdo de pelo menos uma semana (a menos que
especificamente negociado de outra forma por ambos os editores).

3. O trabalho para publicagdo secundaria ¢ dirigido a um grupo
diferente de leitores; uma versao resumida pode ser suficiente.

4. A versdo secundaria reflete fielmente os dados e interpreta-
¢oOes da versao primaria.

5. A nota de rodapé na pagina de rosto da versdo secundaria
informa aos leitores, colegas e agéncias de documentacdo que o
artigo foi publicado na integra ou em parte, afirma a principal re-
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feréncia. Uma nota adequada seria: “Este artigo ¢ baseado em um
estudo publicado originalmente em [titulo da revista, com a refe-
réncia completa]”.

A permissao para tal publicacdo secundaria deve ser gratuita.

6. O titulo da publicacdo secundaria deve indicar que se trata
de uma publicag@o secundaria (republicagdo completa, republica-
¢do resumida, tradugdo completa, ou traducdo resumida) de uma
publicagdo primaria. Em nota, a NLM néo considera as traducdes
como “republica¢des” e ndo cita ou indexa tradugdes quando o ar-
tigo original foi publicado em uma revista que esta indexada no
MEDLINE.

7. Editores de revistas que publicam simultaneamente em va-
rios idiomas devem entender que a NLM indexa os artigos na
versdo primaria. Quando o texto completo de um artigo aparece
em mais de um idioma em um nimero da revista (como revistas
canadenses com o artigo em Inglés e Francés), ambas as linguas
sdo indicadas na citagdo MEDLINE (por exemplo, Mercer K.
The relentless challenge in health care. Health C Manage Forum.
2008 Summer;21(2):4-5. English, French. No abstract available.
PMID:18795553.)

II1. D. 4. Manuscritos Concorrentes Baseados no mesmo Estudo

Publicacdo de manuscritos que acirrem disputas de copesquisa-
dores pode desperdicar espago em revista e confundir os leitores. Por
outro lado, se os editores conscientemente publicam um manuscrito
escrito por apenas alguns de uma equipe de colaboradores, eles po-
deriam estar negando ao resto da equipe seus direitos legitimos de
coautoria e, aos leitores, de revista e acesso as legitimas diferengas
de opinido sobre a interpretagao de um estudo. Dois tipos de submis-
sOes concorrentes sdo considerados: submissoes por colaboradores
que discordam sobre a analise e interpretacdo de seu estudo, e sub-
missdes por colaboradores que discordam sobre quais sdo os fatos
e quais dados devem ser relatados. Deixando de lado a questdo nao
resolvida da propriedade dos dados, as seguintes observagdes gerais
podem ajudar os editores e outros a enfrentar tais problemas.

I11. D. 4. a. Diferencas na Analise ou Interpretacio

Se a disputa estad centrada na analise ou interpretagao dos dados,
os autores devem submeter um manuscrito que apresente claramente
as duas versdes. A diferenga de opinido deve ser explicada em uma
carta. O processo normal de revisdo por pares e editorial pode ajudar
os autores a resolverem suas discordancias a respeito da andlise ou
interpretagdo. Se a disputa ndo puder ser resolvida e o estudo mere-
cer publicacdo, ambas as versdes devem ser publicadas As opgdes
incluem publicar dois artigos sobre o mesmo estudo, ou um artigo
unico com duas analises ou interpretagdes. Nesses casos, seria apro-
priado para o editor publicar uma declaracdo descrevendo a discor-
dancia e o envolvimento da revista na tentativa de resolvé-la.

I11. D. 4. b. Diferencas nos Métodos Relatados ou Resultados

Se a disputa esta centrada em diferentes opinides sobre o que foi
realmente feito ou observado durante o estudo, o editor da revista deve
recusar a publicagdo até que o desacordo seja resolvido. A revisao
por pares ndo pode se esperar para resolver tais problemas. Se houver
alegacdes de desonestidade ou fraude, os editores devem informar as
autoridades competentes; os autores devem ser notificados da intengao
do editor de relatar uma suspeita de ma conduta de pesquisa.
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III. D. 5. Manuscritos Concorrentes Baseados no mesmo
Banco de Dados

Os editores as vezes recebem manuscritos de grupos de investi-
gacdo separados que analisaram o mesmo conjunto de dados (por
exemplo, a partir de uma base de dados publica). Os manuscri-
tos podem diferir em seus métodos analiticos, conclusdes ou em
ambos. Cada manuscrito deve ser considerado separadamente. Se
a interpretacdo dos dados é muito similar, ¢ razoavel, mas ndo é
obrigatdrio que os editores deem preferéncia ao manuscrito que
foi recebido em primeiro lugar. No entanto, a avaliagdo editorial
de multiplas submissdes pode ser justificada sob essas circunstan-
cias, e pode até haver uma boa razdo para publicar mais de um
manuscrito, porque as diferentes abordagens analiticas podem ser
complementares e igualmente validas.

III. E. Correspondéncia

O autor correspondente/fiador € o principal responsavel pela
correspondéncia com a revista, mas o ICMJE recomenda que os
editores enviem uma copia de qualquer correspondéncia a todos os
autores listados.

Os periodicos biomédicos devem prover os leitores com um me-
canismo para apresentacdo de observagdes, perguntas ou criticas
sobre artigos publicados, bem como relatdrios e comentarios bre-
ves ndo relacionados a artigos previamente publicados. Isto prova-
velmente, mas ndo necessariamente, toma a forma de uma segao
de correspondéncia ou coluna. Aos autores dos artigos discutidos
em correspondéncia deve ser dada a oportunidade de responder, de
preferéncia na mesma edi¢do em que a correspondéncia original
aparece. Os autores da correspondéncia devem ser solicitados a de-
clarar quaisquer conflitos de interesse.

A correspondéncia publicada pode ser editada para o cumpri-
mento da corregdo gramatical e do estilo da revista. Alternativa-
mente, os editores podem escolher publicar correspondéncia nao
editada, por exemplo, em se¢des de resposta rapida na internet.
A revista deve declarar suas praticas editoriais nesse sentido. Os
autores devem aprovar mudancas editoriais que alterem o contetdo
ou o tom de uma carta ou resposta. Em todos os casos, os editores
devem fazer um esforgo para examinar descortesias, declaragdes
inexatas ou difamatorias e ndo devem permitir argumentos ad ho-
minem destinados a desacreditar opinides ou achados.

Embora os editores tenham a prerrogativa de rejeitar a cor-
respondéncia que ¢ irrelevante, desinteressante ou com faltas de
convincentes, eles tém a responsabilidade de permitir uma gama
de opinides a ser expressa. A coluna de correspondéncia ndo deve
ser utilizada apenas para promover o ponto de vista da revista ou
dos editores.

No interesse da justi¢a e para manter a correspondéncia dentro
de proporgdes manejaveis, as revistas podem querer estabelecer
limites de tempo para responder ao material publicado e para o
debate sobre um determinado assunto. As revistas também devem
decidir sobre notificar os autores quando o rolamento da corres-
pondéncia a respeito de seus trabalhos publicados vai aparecer nas
secdes padrdo ou de resposta rapida. As revistas também devem
definir a politica em relagdo ao arquivamento de correspondéncias
nao editadas, que aparece online. Essas politicas devem ser publi-
cadas nas versdes impressa e eletronica da revista.

I11. F. Suplementos, Niimeros Tematicos e Séries Especiais

Os suplementos sdo coletdneas de artigos que tratam de ques-
tdes ou topicos relacionados, sdo publicados como um numero
separado da revista ou como parte de uma edi¢do regular, e sdo
geralmente financiados por outras fontes que nao os publicadores
da revista. Ha evidéncias de que o contetido do suplemento pode
ser de qualidade inferior ao contetdo da revista-mae (6). Como
fontes de financiamento podem influenciar o conteudo dos suple-
mentos através da escolha dos temas e pontos de vista, as revistas
devem considerar a adogao dos seguintes principios. Estes mesmos
principios se aplicam a questdes tematicas ou séries especiais que
tenham financiamento externo e/ou editores convidados.

1. O editor da revista deve assumir total responsabilidade pelas
politicas, praticas e contetido dos suplementos, incluindo o con-
trole completo da decisdo para selecionar autores, revisores € o
contetdo para o suplemento. A edi¢do ndo deve ser feita pela orga-
nizacdo financiadora.

2. O editor da revista deve ter a autoridade para enviar os ma-
nuscritos do suplemento para a revisdo externa pelos pares e para
rejeitar os manuscritos submetidos ao suplemento. Estas condigdes
devem ser dadas a conhecer aos autores e editores externos do su-
plemento antes de comegar o trabalho editorial do suplemento.

3. O editor da revista deve aprovar a nomeagdo de qualquer
editor externo do suplemento e assumir a responsabilidade pelo
trabalho do editor externo.

4. A origem da ideia para o suplemento, as fontes de financia-
mento para a pesquisa, publicagdo e os produtos da fonte de finan-
ciamento que s2o considerados no suplemento devem ser clara-
mente definidos em uma localizagdo proeminente no suplemento,
preferencialmente em cada pagina. Sempre que possivel, os suple-
mentos devem ser financiados por mais de um patrocinador.

5. A publicidade em suplementos deve seguir as mesmas politi-
cas do restante da revista.

6. Os editores devem permitir aos leitores distinguir facilmente
entre as paginas editoriais normais e paginas do suplemento.

7. Editores do periodico e do suplemento ndo devem aceitar fa-
vores pessoais ou remuneracdo dos patrocinadores de suplementos.

8. A publicacdo secundaria em suplementos (republicagdo de
artigos publicados em outros lugares) deve ser claramente identifi-
cada pela citagdo do artigo original. Os suplementos devem evitar
publicagdo redundante ou duplicada. Suplementos ndo devem re-
publicar resultados de pesquisa, mas a republicagdo de diretrizes
ou de outro material de interesse publico pode ser apropriada.

9. Os principios de autoria e divulgacdo de potenciais conflitos
de interesse, discutidos em outra parte deste documento, devem ser
aplicados aos suplementos.

II1. G. Publicacio Eletronica

A maioria das revistas biomédicas ¢ agora publicada em for-
mato eletronico, bem como em versdes impressas, ¢ algumas sio
publicadas apenas em formato eletronico. Posto que a publicago
eletronica (que inclui a Internet) é a mesma que publica em papel,
no interesse da clareza e da coeréncia, as recomendagoes deste do-
cumento devem ser aplicadas a publicacdo eletronica de informa-
¢Oes médicas e de saude.

A natureza da publicagdo eletronica requer algumas conside-
racdes especiais, tanto dentro como além deste documento. No
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minimo, os sites devem indicar o seguinte: nomes, credenciais
apropriadas, afiliagdes e os conflitos de interesse relevantes dos
editores, autores e colaboradores; documentagao e atribuicdo de
referéncias e fontes de todo o conteudo, informagdes sobre direitos
autorais; divulgagdo de propriedade do site; divulgagio e publici-
dade, patrocinio e financiamento comercial.

A vinculagdo de um site de satide ou médico para outro pode
ser entendida como uma recomendagdo implicita da qualidade do
segundo site. Revistas, portanto, devem ter cautela na vinculagdo
a outros sites; quando os usuarios estdo conectados a outros sites,
isto pode ser 1til para fornecer uma declaragio explicita de que eles
estdo deixando o site da revista. Links para outros sites postados
como resultado de consideragdes financeiras devem ser claramen-
te indicados como tal. Todas as datas de postagem de contetdo e
atualizacdo devem ser indicadas. Tanto no layout eletrénico como
na midia impressa; publicidade e mensagens promocionais nao de-
vem ser justapostas ao contetdo editorial, e contetidos comerciais
devem ser claramente identificados como tal.

A publicacdo eletronica ocorre em fluxo. Os editores devem
desenvolver, disponibilizar autores e implementar politicas sobre
questdes exclusivas a publicacdo eletronica. Essas questdes in-
cluem arquivamento, corregdo de erros, controle de versdo, escolha
da versdo eletronica ou impressa da revista como a publicagdo de
material auxiliar.

Sob nenhuma circunstancia uma revista deve remover um artigo
de seu site ou arquivo. Se uma corre¢do ou retratacdo se torna ne-
cessaria, a explicacdo deve ser rotulada adequadamente e comuni-
cada o mais rapido possivel em uma pagina citdvel em uma edigao
posterior da revista.

A preservagdo dos artigos eletrénicos em um arquivo perma-
nente ¢ essencial para o registro histérico. O acesso ao arquivo
deve ser imediato e controlado por uma terceira parte, tal como
uma biblioteca, em vez da editora. O depoésito em arquivos multi-
plos ¢ incentivado.

II1. H. Publicidade

A maioria das revistas médicas possui publicidade, o que gera
renda para seus editores, mas ndo deve ser permitido que a publi-
cidade influencie as decisdes editoriais. As revistas devem ser for-
mais, explicitas, com politicas escritas para a publicidade, tanto em
versdes impressas como eletronicas; a politica de propaganda do
site deve ter paralelo com os jornais impressos. Os editores devem
ter autoridade total e final para a aprovagdo de anuncios e fazer
cumprir a politica de publicidade.

Quando possivel, os editores devem fazer uso dos juizos de or-
ganismos independentes para rever a publicidade. Os leitores de-
vem ser capazes de distinguir rapidamente publicidade e material
editorial. A justaposicdo de material editorial e propaganda sobre
os mesmos produtos ou assuntos deve ser evitada. Intercalar pagi-
nas de publicidade dentro de artigos interrompe o fluxo do conte-
udo editorial e deve ser desencorajado. A publicidade ndo deve ser
vendida com a condi¢do de que ela vai aparecer na mesma edigao
como um artigo particular.

As revistas ndo devem ser dominadas pela propaganda, mas os
editores devem ser cuidadosos sobre a publicagdo de antincios de
apenas um ou dois anunciantes, assim os leitores podem perceber
que esses anunciantes influenciaram o editor.
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As revistas ndo devem publicar anuncios de produtos que pro-
varam ser gravemente prejudiciais a saude, por exemplo, cigarros.
Os editores devem garantir que as atuais normas regulamentares ou
da industria de anuncios especificos para o seu pais sejam aplica-
das, ou desenvolver seus proprios padroes. Os interesses de organi-
zagdes ou agéncias ndo devem controlar a ndo exibi¢ao de propagan-
da, exceto quando exigido por lei. Finalmente, os editores devem
considerar todas as criticas de antincios para publicagao.

II1. I. Revistas Médicas e a Midia em Geral

O interesse publico na noticia da pesquisa médica levou os
meios de comunicagdo populares a competirem vigorosamente
para obter informagdes sobre a pesquisa. Pesquisadores e institui-
¢oes de pesquisa, por vezes, incentivam a divulgag@o nos meios de
comunicagdo ndo médicos antes da publicagdo completa em uma
revista cientifica, segurando uma conferéncia de imprensa ou dan-
do entrevistas.

O publico tem direito as informag¢des médicas importantes den-
tro de um periodo razoavel de tempo, e os editores tém a respon-
sabilidade de facilitar este processo. Os periddicos biomédicos sdo
publicados primariamente para seus leitores, mas o publico em
geral tem um interesse legitimo em seu conteido: um equilibrio
adequado entre estas consideragdes deve orientar a interagdo da
revista com a midia. Médicos na pratica precisam ter relatorios dis-
poniveis em todos os detalhes antes que eles possam aconselhar
seus pacientes sobre as conclusdes dos relatorios. Além disso, re-
portagens de investigagdo cientifica antes que o trabalho tenha sido
revisado e totalmente controlado podem levar a disseminagdo de
conclusdes imprecisas ou prematuras.

Um sistema de embargo foi estabelecido em alguns paises para
impedir a publicagdo de matérias na midia em geral antes da publi-
cagdo da pesquisa original na revista. O embargo cria um “padrdo
minimo”que a maioria dos reporteres aprecia, uma vez que mini-
miza a pressdo sobre eles para publicar historias que ndo tiveram
tempo para preparar com cuidado. Consisténcia no momento da
divulgacdo publica de informagdes biomédicas ¢ também impor-
tante para minimizar o caos econdmico, uma vez que alguns arti-
gos contém informag¢des com grande potencial para influenciar os
mercados financeiros. Por outro lado, o sistema de embargo tem
sido contestado como sendo autosservico dos interesses das revis-
tas e um impedimento para uma rapida divulgacdo da informacdo
cientifica.

Os editores podem considerar uteis as seguintes recomenda-
¢des, caso procurem estabelecer politicas sobre estas questdes.

e Os editores podem promover a transmissao ordenada de infor-
magdo médica de pesquisadores, através de revistas e jornais, para
o publico. Isto pode ser feito mediante um acordo com os autores,
de que eles ndo vao divulgar o seu trabalho enquanto o manuscrito
estiver sob consideragdo ou aguardando publica¢do; e um acordo
com a midia de que néo vai liberar histérias antes da publicacdo da
pesquisa original na revista, em troca de que a revista ird cooperar
com eles na preparagdo de matérias precisas.

o Os editores precisam ter em mente que um sistema de embargo
funciona com base no sistema de honra; nenhuma aplica¢do formal
ou mecanismo de policiamento existe. A decisdo de um numero
significativo de meios de comunicagéo ou revistas biomédicas de
ndo respeitar o sistema de embargo levaria a sua rapida dissolug@o.
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e Muitas pesquisas médicas de pequeno porte possuem impli-
cacdes clinicas tdo claras e urgentes para a satde publica, que as
noticias sobre elas devem ser liberadas antes de sua publicagdo
completa em uma revista médica. No entanto, se tais circunstancias
ocorrem excepcionalmente, as autoridades competentes responsa-
veis pela saude publica devem decidir quanto a disseminagdo de
tais informagdes para os médicos e os meios de comunica¢do com
antecedéncia, e devem ser responsaveis por essa decisdo. Se o au-
tor e as autoridades competentes desejam ter um manuscrito consi-
derado por uma revista em particular, o editor deve ser consultado
antes de qualquer divulgagio publica. Se os editores reconhecem
a necessidade de liberag¢do imediata, eles devem renunciar as suas
politicas de limitar a publicidade da pré-publicacao.

® As politicas destinadas a limitar a publicidade pré-publicacdo nao
devem aplicar-se a contas nos meios de comunicagio de apresentagdes
em reunides cientificas ou aos resumos destas reunides (ver Publica-
¢do Redundante). Os pesquisadores que apresentam seu trabalho em
um encontro cientifico devem se sentir livres para discutir suas apre-
sentagdes com os jornalistas, mas devem ser desencorajados a oferecer
mais detalhes sobre seu estudo do que o apresentado na palestra.

e Quando um artigo deve ser brevemente publicado, os editores
devem ajudar a midia a preparar relatos precisos, fornecendo releases,
respondendo perguntas, fornecendo copias antecipadas da revista, ou
referindo reporteres para os especialistas adequados. Esta assisténcia
devera ser condicionada a cooperacao da midia em cronometrar o lan-
camento de uma historia para coincidir com a publicagdo do artigo.

e Os editores, os autores ¢ a midia devem aplicar os principios
acima mencionados ao material lancado no inicio de versdes ele-
tronicas das revistas.

I11. J. Obrigatoriedade do Registro de Ensaios Clinicos

O ICMIE acredita que ¢ importante promover uma base de
dados de ensaios clinicos abrangentes & disposi¢ao do publico. O
ICMIE define um ensaio clinico como qualquer projeto de pesqui-
sa que designa sujeitos humanos para intervengdo ou comparagao
concomitante e grupos de controle para estudar causa e efeito re-
lacionada a uma intervencdo médica e a um resultado de saude.
As intervengdes médicas incluem medicamentos, procedimentos
cirargicos, dispositivos, tratamentos comportamentais, mudancas
no processo de cuidados médicos e assuntos semelhantes.

Os membros do ICMIJE exigirdo como condi¢do de consideracao
para publicagdo em seus periodicos, o registro publico dos ensaios. Os
detalhes dessa politica estdo contidos numa série de editoriais (ver Edi-
toriais, sob FAQ “Perguntas mais frequentes”). O ICMIJE incentiva os
editores de outras revistas biomédicas a adotarem politica semelhante.

O ICMIE ndo defende um registro, em particular, mas as re-
vistas associadas vao exigir que 0s autores registrem seus ensaios
e que os mesmos atendam a varios critérios. O registro deve ser
acessivel ao publico gratuitamente. Deve ser aberto a todos os ins-
critos e gerido por uma organizagdo sem fins lucrativos. Tem de
haver um mecanismo para garantir a validade dos dados cadastrais
e o registro deve ser acessivel por meio eletronico. O registro de
ensaios com campos faltantes ou campos que contenham termino-
logia pouco informativa ¢ inadequado.

E importante notar que o ICMJE exige registro da metodologia
da pesquisa, mas ndo o dos resultados dos estudos, que reconhece
os problemas potenciais que poderiam surgir a partir da publicacio

dos resultados da investigagdo que ndo tenham sido submetidos a
um processo de avaliagdo independente pelos pares. No entanto, o
ICMIE entende que o americano FDAAA (Food and Drug Admi-
nistration Amendments Act), de acordo com atos de 2007, exige dos
pesquisadores o registro dos resultados. O ICMJE ndo considera os
resultados para publicacdo anterior se eles forem postados no mes-
mo registro do ensaio clinico primario como o registro inicial e se
os resultados forem postados na forma tabular ditada pelo FDAAA.
Os pesquisadores devem estar cientes de que os editores das revis-
tas que seguem as recomendagdes do ICMIJE podem considerar a
descrigdo mais detalhada dos resultados dos estudos e os resultados
publicados em outros registros do que o registro primario (no caso
do FDAAA, clinicaltrials-.gov) para ser uma publicag@o prévia. O
ICMIE antecipa que a situag@o para o registro dos resultados mudara
drasticamente nos proximos anos, ¢ 0 ICMJE pode necessitar fazer
emendas a essas recomendagdes e adicionais a agéncias e institutos,
e outros mandatos relacionados ao registro de resultados.

O ICMIJE recomenda que as revistas publiquem o nimero de re-
gistro da pesquisa no final do resumo. O ICMJE também recomen-
da que sempre que um numero de registro estiver disponivel, os
autores listem este niimero pela primeira vez e usem uma sigla de
teste para se referirem tanto a pesquisa que estao relatando quanto
a outros estudos que eles mencionaram no manuscrito.

IV. PREPARACAO E SUBMISSAO DO MANUSCRITO

IV. A. Preparando um Manuscrito para Submissio a uma
Revista Biomédica

Editores e revisores passam muitas horas lendo manuscritos
e, portanto, apreciam receber manuscritos que sdo faceis de ler e
editar. Muitas das instrugdes para os autores em uma revista sao
projetadas para atingir esse objetivo, de forma que as necessida-
des editoriais atendam a cada revista em particular. As informagdes
a seguir fornecem orientagdes na elabora¢do de manuscritos para
qualquer revista.

IV. A. 1. a. Principios Gerais

O texto de artigos de observagao e experimentacdo ¢ geralmente
(mas ndo necessariamente) dividido nas seguintes se¢oes: Introdu-
¢80, Métodos, Resultados e Discussdo. A assim chamada estrutura
“IMRAD” nao ¢ um formato de publicagfo arbitraria, mas sim uma
reflexdo direta do processo de descoberta cientifica. Artigos longos
podem necessitar de subtitulos dentro de algumas secdes (especial-
mente Resultados e Discussdo) para esclarecer seu contetido. Ou-
tros tipos de artigos, tais como relatos de caso, analises e editoriais,
provavelmente terdo que ser formatados de maneira diferente.

Formatos eletronicos criaram oportunidades para adicionar de-
talhes ou se¢des inteiras, informagdes em camadas, cruzamento de
links ou extrair partes dos artigos e coisas do género apenas na
versdo eletronica. Os autores precisam trabalhar em estreita cola-
boragdo com os editores no desenvolvimento ou na utiliza¢do de
tais formatos em novas publicacGes, e devem apresentar material
suplementar eletronico na revisao por pares.

Duplo espagamento de todas as partes do manuscrito — incluin-
do a pagina do titulo, o resumo, o texto, os agradecimentos, as
referéncias, as tabelas individuais, legendas — e margens generosas
tornam possivel aos editores e revisores editar o texto linha por
linha e acrescentar comentarios e perguntas diretamente sobre a
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copia em papel. Se os manuscritos sdo submetidos eletronicamen-
te, os arquivos devem ter espago duplo para facilitar a impressao
de revisdo e edi¢do. Os autores devem numerar todas as paginas do
manuscrito consecutivamente, come¢ando com a pagina do titulo,
para facilitar o processo editorial.

IV. A. 1. b. Diretrizes para Relatorios de Desenhos de Estudo
Especifico

Os relatorios de pesquisa frequentemente omitem informacdes
importantes. Orientagdes para os relatorios tém sido desenvolvidas
para um numero de desenhos de estudo que algumas revistas po-
dem solicitar aos autores a seguir. Os autores devem consultar as
Informagdes para os Autores das revistas que escolheram.

Os requisitos gerais listados na proxima se¢do relacionam os
elementos essenciais para todos os modelos de desenhos de estudo.
Os autores sdo também encorajados a consultar diretrizes de rela-
tos relevantes ao seu projeto de pesquisa especifico. Uma boa fonte
de relato de diretrizes ¢ a Rede EQUADOR (http://www.equator-
-network.org/home/).

IV. A. 2. Pagina do Titulo

A pagina do titulo deve ter as seguintes informacgdes:

1. Titulo do artigo. Titulos concisos sdo mais faceis de ler do
que longos e complicados. Titulos que sdo demasiadamente curtos
podem, no entanto, carecer de informagdes essenciais, tais como o
desenho do estudo (que € particularmente importante na identifica-
¢d0 ao acaso e nos ensaios clinicos controlados). Os autores devem
incluir todas as informagdes no titulo que vai fazer a recuperagio
eletronica do artigo sensivel e especificamente.

2. Os nomes dos autores ¢ afiliagdes institucionais. Algumas
revistas publicam o mais alto grau académico de cada autor, en-
quanto outras, nao.

3. O nome do(s) departamento(s) e instituicao(des) aos quais o
trabalho deve ser atribuido.

4. Exoneragao de responsabilidade, se houver.

5. Informagdes dos contatos para autores correspondentes. O
nome, enderego, nimeros de telefone e de fax e endereco de e-mail
do autor responsavel pela correspondéncia sobre o manuscrito (o
“autor correspondente”; esse autor pode ou ndo ser o “responsavel”
pela a integridade do estudo). O autor correspondente deve indicar
claramente se seu endereco de e-mail pode ser publicado.

6. O nome e endereco do autor, a quem pedidos de separatas
devem ser dirigidos ou uma declaragdo de que reimpressdes nao
sdo disponibilizadas pelos autores.

7. Fonte(s) de apoio na forma de subsidios, equipamentos, dro-
gas, ou todos esses.

8. Um cabegalho com o titulo. Algumas revistas solicitam um peque-
no cabecalho com o titulo ou um rodapé, geralmente ndo mais que 40
caracteres (incluindo letras e espagos) ao pé da pagina. Cabegalhos com
o titulo s@o publicados na maioria das revistas, mas também sdo usados
as vezes pelo editorial para arquivamento e localizagdo de manuscritos.

9. Contagem de palavras. Uma contagem de palavras apenas para o
texto (excluindo resumo, agradecimentos, legendas de figuras e refe-
réncias) permite aos editores e revisores acessar as informagdes conti-
das no artigo, garante a quantidade de espago dedicada a ele e se 0 ma-
nuscrito submetido se enquadra nos limites de palavras da revista. A
contagem de palavras separada para o resumo ¢ util pela mesma razao.
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10. O nimero de figuras e tabelas. E dificil para o corpo editorial
e os revisores determinarem se as figuras e tabelas que deveriam ter
acompanhado um manuscrito foram realmente incluidas, a menos
que o nimero de figuras e tabelas seja anotado na pagina do titulo.

IV. A. 3. Conflito de Interesse Pagina de Notificacio

Para evitar que potenciais conflitos de interesse sejam esque-
cidos ou extraviados, esta informacdo tem de ser parte do manus-
crito. O ICMIJE criou um formato uniforme de divulgagao para ser
utilizado pelas revistas membros do ICMIJE (http://www.icmje.
org/coi_disclosure.pdf) e outras revistas sdo bem-vindas a adotar
essa forma. Revistas individuais podem variar sobre onde incluir
esta informacao, e algumas revistas ndo enviam informagdes sobre
conflitos de interesse aos seus revisores. (Veja a Se¢do II. D. Con-
flitos de Interesses.)

IV. A. 4. Resumos

Resumos estruturados sdo os preferidos para a pesquisa original e
revisoes sistematicas. O resumo deve fornecer o contexto ou a base para
o estudo e deve indicar o proposito do estudo, procedimentos basicos
(selecao dos sujeitos de estudo ou animais de laboratdrio, métodos ob-
servacionais e analiticos), principais achados (fornecendo dados especi-
ficos e seu significado estatistico, se possivel), principais conclusdes e
fontes de financiamento. Deve enfatizar o novo, os aspectos importantes
do estudo e as observagdes. Artigos sobre ensaios clinicos devem conter
resumos que incluem os itens que o grupo CONSORT identificou como
essenciais (http://www.consort-statement.org/~~V? 1190).

Como os resumos sdo a Unica parte substancial dos artigos inde-
xados em muitas bases de dados eletronicos, e apenas o que muitos
leitores leem, os autores precisam ter cuidado com a exatiddo com que
os mesmos refletem o contetido do artigo. Infelizmente, informagdes
contidas em muitos resumos diferem do texto (7). O formato requerido
para resumos estruturados difere de periddico para periddico, e algu-
mas revistas utilizam mais de um formato; autores precisam preparar
seus resumos no formato especificado pela revista que escolheram.

O ICMIE recomenda que as revistas publiquem o numero de
registro da pesquisa no final do resumo. O ICMJE também reco-
menda que, sempre que um numero de registro estiver disponivel,
os autores devem listar o nlimero quando usarem pela primeira vez
uma sigla de teste para se referirem tanto as pesquisas que eles
estdo reportando, quanto as que eles mencionam no manuscrito.

IV. A. 5. Introducéo

Proporcionar um contexto ou uma base para estudo (isto ¢, a
natureza do problema e o seu significado). Declare o proposito es-
pecifico, o objetivo da pesquisa ou a hipodtese testada pelo estudo
ou observagdo; o objetivo da pesquisa ¢ muitas vezes mais preciso
quando colocado como uma pergunta. Ambos os objetivos princi-
pais e secundarios devem ser claros e quaisquer requisitos unifor-
mes submetidos a revistas biomédicas devem ser pré-especificados
e descritos como analises de subgrupos. Fornecer apenas referén-
cias diretamente pertinentes e ndo incluir dados ou conclusdes do
trabalho que esta sendo relatado.

IV. A. 6. Métodos
A secdo de Métodos deve incluir apenas informago que estava
disponivel no momento em que o plano ou protocolo de estudo
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estava sendo escrito, todas as informagdes obtidas durante o estudo
pertencem a secdo de Resultados.

IV. A. 6. a. Selecio e Descricdo dos Participantes

Descreva a sua selegdo da observacdo ou experimentagdo dos
participantes (pacientes ou animais de laboratério, incluindo con-
troles), evidentemente incluindo critérios de elegibilidade e de des-
cri¢do da populagdo-fonte. Devido a relevancia de tais variaveis,
como idade e sexo, para o objeto da pesquisa nem sempre ser clara,
os autores devem explicar seu uso quando sdo incluidos num es-
tudo relatdrio — por exemplo, por que somente os participantes de
determinada faixa etria foram incluidos ou por que as mulheres
foram excluidas. O principio orientador deve ser claro, sobre como
e por que um estudo foi feito de determinada maneira. Quando os
autores utilizam como variaveis uma raca ou etnia, devem definir
como medem essas variaveis ¢ como justificam sua relevancia.

IV. A. 6. b. Informacio Técnica

Identificar os métodos, aparatos (dar as instru¢des quanto ao
nome do fabricante e o endereco entre parénteses) e procedimen-
tos em detalhes suficientes para permitir que outros reproduzam os
resultados. Dé as referéncias de métodos estabelecidos, incluindo
dados do método estatistico (ver abaixo); forneca referéncias e bre-
ves descrigdes para os métodos que tém sido publicados, mas nio
sdo bem conhecidos; descreva métodos novos ou substancialmente
modificados, dé as razdes para seu uso, e avalie suas limitagdes.
Identifique com precisdo todas as drogas e os produtos quimicos
utilizados, incluindo o(s) nome(s) genérico(s), dose(s), e via(s) de
administracdo. Os autores que submetem manuscritos de revisao
devem incluir uma se¢@o descrevendo os métodos utilizados para
localizar, selecionar, extrair e sintetizar os dados. Estes métodos
também devem ser descritos no resumo.

IV. A. 6. c. Estatistica

Descreva os métodos estatisticos com detalhes suficientes para
permitir que um leitor, com acesso aos dados originais, possa verifi-
car os resultados relatados. Quando possivel, quantificar os achados
e apresenta-los com indicadores apropriados de medi¢do, erro ou
incerteza (como intervalos de confianca). Evite confiar apenas em
testes de hipdteses estatisticas, tais como os valores de P, que falham
e ndo conseguem transmitir informagdes importantes sobre o tama-
nho do efeito. Referéncias para o desenho de estudo e os métodos
estatisticos devem ser obras-padrdo, quando possivel (com paginas
indicando). Defina os termos estatisticos, abreviagdes e a maioria
dos simbolos. Especifique o software de computador utilizado.

IV. A. 7. Resultados

Apresente seus resultados em sequéncia logica no texto, nas tabelas
e nas ilustracdes, dando primeiramente as mais importantes e princi-
pais conclusdes. Nao repetir todos os dados das tabelas ou ilustracdes
no texto; enfatizar ou resumir somente as observacdes mais impor-
tantes. Materiais extras ou suplementares e detalhes técnicos podem
ser colocados em um apéndice no qual eles estardo acessiveis, mas
ndo deverdo interromper o fluxo do texto, ou eles poderdo ser publica-
dos unicamente na versao eletronica da revista. Quando os dados sdo
resumidos na se¢do de resultados, fornega resultados numéricos, ndo
apenas como derivados (por exemplo, percentagens), mas também

como numeros absolutos a partir do quais os derivados foram calcu-
lados e especifique os métodos estatisticos utilizados para analisa-los.
Restringir tabelas e figuras aquelas necessarias para explicar o argu-
mento do estudo e a avaliagdo de dados de apoio. Use graficos como
uma alternativa as tabelas com muitas entradas; ndo duplique dados
em gréficos e tabelas. Evitar o uso de termos ndo técnicos em estatis-
tica, tais como “randomizado” (que implica um dispositivo aleatorio),
“normal”, “significativas”, “correlagdes” e “exemplo”. Onde forem
cientificamente apropriadas, analises dos dados por meio de variaveis,
tais como idade ¢ sexo, devem ser incluidas.

IV. A. 8. Discussiao

Enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as con-
clusdes que deles derivam no contexto da totalidade das melhores
evidéncias disponiveis. Ndo repita, detalhadamente, dados ou outras
informagoes dadas na Introducdo ou na secdo de Resultados. Para
estudos experimentais, € Util, iniciar a discussdo resumindo breve-
mente os principais achados, entdo posteriormente explorar os pos-
siveis mecanismos ou explicagdes para esses achados, comparar e
contrastar os resultados com outros estudos relevantes, declarar as
limitagdes do estudo e explorar as implicagdes dos achados para pes-
quisas futuras e pratica clinica.

Relacione as conclusdes com os objetivos do estudo, mas evite
afirmagdes nao qualificadas e conclusdes ndo adequadamente apoia-
das pelos dados. Em particular, evite fazer afirmagdes sobre benefi-
cios econdmicos e custos, a menos que o manuscrito inclua os dados
econdmicos e as analises. Evite reivindicagao de prioridade ou fazer
alusdo a trabalhos que ndo foram concluidos. Estabelega novas hi-
poteses, quando justificadas, mas as classifique claramente como tal.

IV. A. 9. Referéncias

IV.A.9. a. Consideragdes Gerais Relacionadas as Referéncias

Apesar de as referéncias para revisdo de artigos serem uma efi-
ciente maneira de orientar os leitores, rever artigos nem sempre
reflete o trabalho original com precisdo. Os leitores devem, por-
tanto, fornecer referéncias diretas as fontes originais de pesquisa,
sempre que possivel. Por outro lado, extensas listas de referéncias
acrescidas a um trabalho original podem utilizar espaco excessivo
na pagina impressa. Um pequeno numero de referéncias serve tdo
bem quanto uma lista mais exaustiva, pois permite aos leitores re-
cuperar a literatura publicada de forma eficiente, particularmente
desde que as referéncias puderam ser adicionadas na versdo eletro-
nica dos estudos publicados e a busca eletronica de artigos permi-
tiu aos leitores recuperar a literatura publicada de forma eficiente.
Evite usar resumos como referéncias. As referéncias a trabalhos
aceitos, ainda ndo publicados, devem ser designadas como “no
prelo” ou “préximo ao langamento”; os autores deverdo obter por
escrito a permissdo para citar tais artigos, bem como a verificagdo
que tenham sido aceitos para publicagdo. Informagdes de manuscritos
submetidos, mas ndo aceitos, devem ser citadas no texto como “obser-
vagoes ndo publicadas” com permissdo por escrito da fonte. Evite citar
“comunicag¢des pessoais”, a menos que estas fornecam informagdes
essenciais ndo disponiveis a partir de uma fonte, publica, caso em que
o nome da pessoa e a data das comunicagdes devem ser citados entre
parénteses no texto. Para artigos cientificos, obtenha permissdo por es-
crito e precisdo de uma fonte de informagdo das comunicagdes pesso-
ais. Alguns, mas nem todos os periddicos verificam a exatiddo de todas
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as citagles de referéncia; assim, erros de citagdo as vezes aparecem
na versdo publicada dos artigos. Para minimizar tais erros, as referén-
cias devem ser verificadas usando uma fonte eletronica bibliografica,
como o PubMed ou copias impressas das fontes originais. Os autores
sdo responsaveis por verificar se nenhuma das referéncias citadas ¢
de retratac@o de artigos, exceto quando o contexto se referir a retrata-
¢do. Para os artigos publicados em revistas indexadas no MEDLINE,
o ICMIE considera PubMed a fonte oficial para obter informagdes
sobre retratacdes. Os autores podem identificar artigos retratados no
MEDLINE utilizando o seguinte termo de busca, o pt entre colchetes
¢ utilizado para retratacdo de publicacdo [pt] no PubMed, colchetes
significam tipo de publicagdo de retratagio.

IV. A. 9. b. Estilo e Formato das Referéncias

O estilo dos Requisitos Uniformes de referéncias é baseado
principalmente no estilo American National Standards Institute,
adaptado pela NLM para seus bancos de dados. Os autores devem,
também, consultar o “Citando Medicina” da Biblioteca Nacional
Americana de Medicina (NLM's Citing Medicine), recomendados
para uma variedade de tipos de referéncia. Autores também podem
consultar exemplos de referéncias, uma lista de exemplos extra-
idos ou com base na “Citando Medicina” para melhor utilizacdo
do ICMIE; estas referéncias da amostra sdo mantidas pela NLM.

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem
em que s3o mencionadas no texto. As referéncias no texto, nas tabelas
e legendas devem ser identificadas por niimeros arabicos entre parén-
teses. As referéncias citadas somente em tabelas ou figuras legendadas
devem ser numeradas de acordo com a sequéncia estabelecida pela
primeira identificagdo no texto de uma tabela em particular ou figura.
Os titulos dos periodicos devem ser abreviados de acordo com o estilo
usado na lista de Revistas Indexadas pela MEDLINE, publicado no
site da NLM na Internet. As revistas variam sobre quanto a solicitarem
aos autores para citar referéncias eletronicas entre parénteses no texto
ou em referéncias numeradas ap6s o texto. Autores devem consultar a
revista para a qual eles planejam submeter seu trabalho.

IV. A. 10. Tabelas

Tabelas capturam informagdes de forma concisa e eficiente,
também fornecem informagdes em qualquer nivel de detalhe e pre-
cis@o desejado. A inclusdo de dados em tabelas, em vez de no tex-
to, frequentemente possibilita a redu¢do do comprimento do texto.
Digite ou imprima cada tabela com espacamento duplo em uma
folha de papel separada. Numere as tabelas, consecutivamente, na
ordem de sua primeira citagdo no texto e forneca um titulo breve
para cada uma. Nao use linhas internas horizontais ou verticais. Dé a
cada coluna um titulo curto ou um cabegalho abreviado. Os autores
devem colocar material explicativo em notas de rodapé, e ndo nos
cabecalhos. Explique todas as abreviaturas que ndo sdo padrdes
em notas de rodapé, e use os seguintes simbolos, nesta sequéncia:
L LSLL ST, 88, 77,99 ete. Identifique medidas
estatisticas de variagdes, tais como, desvio-padrao e erro-padrdo da
média. Certifique-se de que cada tabela esteja citada no texto. Se
voc€ usar dados de outro estudo publicado ou ndo, obtenha permis-
s@o e reconhecimento para citar a fonte plenamente.

Tabelas adicionais, contendo backup de dados, muito extensas
para publicar impressas, podem ser adequadas para publicacdo na
versdo eletronica da revista, a ser depositada com um servigo de ar-
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quivamento, ou disponibilizadas aos leitores diretamente pelos au-
tores. Uma instrug@o apropriada deve ser adicionada ao texto para
informar aos leitores que esta informagao adicional est4 disponivel
e onde se encontra localizada. Submeta tais tabelas para revisao
com os trabalhos para serem enviadas aos pareceristas.

IV. A. 11. Tlustracdes (Figuras)

As figuras devem ser tanto desenhadas profissionalmente e fo-
tografadas, ou submetidas para impressdo digital com qualidade
fotografica. Além de exigirem uma versdo das figuras adequada
para a impressao, algumas revistas agora pedem aos autores arqui-
vos eletronicos das figuras em um formato (por exemplo, JPEG ou
GIF) que produzird imagens de alta qualidade na versdao web da
revista; os autores devem revisar as imagens desses arquivos na
tela do computador antes de submeté-los para ter certeza de que
satisfazem as suas proprias normas de qualidade.

Filmes de raios X, exames e outras imagens diagnosticas, bem
como as fotos de espécimes patologicos ou fotos micrograficas,
devem ser enviados com foco, brilho, impressas preto-e-branco ou
coloridas, geralmente com 127-173 mm (5-7 polegadas). Embora
algumas revistas redesenhem as figuras, muitas ndo o fazem. Car-
tas, nimeros e simbolos em figuras devem, portanto, ser claros e
consistentes por toda parte, e grandes o suficiente para serem legi-
veis, principalmente, quando o numero € reduzido para publicagéo.

As fotomicrografias devem ter marcadores de escala internos.
Os simbolos, setas ou letras usados em fotomicrografias devem
contrastar com o fundo.

Fotografias nas quais as pessoas estdo potencialmente identifi-
caveis devem ser acompanhadas de permissao escrita para uso da
fotografia.

Figuras devem ser numeradas consecutivamente, de acordo
com a ordem em que foram citadas no texto. Se uma figura ja foi
publicada anteriormente, reconhecer a fonte original e enviar per-
missdo por escrito do detentor dos direitos autorais para reproduzir
a figura. A permissdo ¢ exigida independentemente de autoria ou
publicagdo, exceto para documentos de dominio publico.

Para ilustragdes coloridas, verifique se a revista exige negativos
coloridos, transparéncias positivas ou impressao a cores. O acom-
panhamento de desenhos marcados com indicagdo da regido a ser
reproduzida pode ser util para o editor. Algumas revistas publicam
ilustragdes coloridas somente se o autor pagar o custo adicional.

Os autores devem consultar a revista sobre os requisitos para
figuras submetidas em formatos eletronicos.

IV. A. 12. Legendas para Ilustracées (Figuras)

Digite ou imprima as legendas para ilustragdes usando duplo es-
pagamento, comecando em uma pagina separada, com algarismos
arabicos correspondendo as ilustragdes. Quando simbolos, setas, ni-
meros ou letras sdo usados para identificar partes do ilustragdo, iden-
tifique e explique cada um, claramente, na legenda. Explique a esca-
la interna e identifique o método de coloragéo nas fotomicrografias.

IV. A. 13. Unidades de Medicao

Medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser re-
latadas em unidades métricas (metro, quilograma ou litro) ou seus
multiplos decimais. As temperaturas devem estar em graus Celsius.
A pressdo sanguinea deve ser em milimetros de mercurio, a menos
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que outra unidade seja especificamente exigida pela revista. Revistas
variam quanto as unidades que utilizam para relatar hematologias,
quimica clinica e outras medidas. Os autores devem consultar as
“Instrugdes para autores” de cada revista, em particular, e relatar in-
formagdes laboratoriais tanto locais como internacionais, de acordo
com o Sistema de Unidades (SI). Editores poderdo solicitar que os
autores adicionem unidades alternativas ou unidades ndo expressas
no Sistema de Unidades (SI), devido a estas unidades nao serem uni-
versalmente utilizadas. As concentragdes de drogas podem ser re-
portadas, em qualquer SI ou unidades de massa, mas esta alternativa
deve ser fornecida entre parénteses, quando necessario.

IV. A. 14. Abreviaturas e Simbolos

Use apenas abreviaturas padrdo, o uso das abreviaturas fora de
padrao pode ser confuso para os leitores. Evite abreviaturas no titulo
do manuscrito. A abreviatura e seu significado por extenso seguido
da sigla entre parénteses devem ser usados na primeira mengao feita,
a menos que a abreviatura seja uma unidade padrao de medida.

IV. B. Envio do Manuscrito a Revista

Um ntimero crescente de revistas aceita agora a submissao ele-
tronica de manuscritos, seja em CD, por e-mail ou baixando direta-
mente no site da revista pela internet. A submissao eletronica eco-
nomiza tempo e dinheiro, permitindo que o manuscrito seja tratado
de forma eletronica durante todo o processo editorial (por exemplo,
quando ele ¢ enviado para revisdo). Para obter instrugdes especi-
ficas sobre a submissdo por via eletronica, os autores devem con-
sultar “Instrugdes para autores” da propria revista. Se uma versao
em papel do manuscrito ¢ submetida, envie o nimero necessario de
copias do manuscrito e das figuras; todos eles sdo necessarios para
a revisdo e edicdo, e o pessoal do editorial ndo pode fornecer tais
copias. Os manuscritos devem ser acompanhados de uma carta de
apresentacdo, que deve incluir as seguintes informagoes:

e Uma declaracdo completa ao editor sobre todas as submissoes
e relatorios prévios que possam ser considerados redundantes na
publicagdo da mesma obra ou de um trabalho muito semelhante.
Qualquer trabalho deve ser referido especificamente e referenciado
no novo artigo. As copias desse material devem ser incluidas com
o artigo submetido para ajudar o editor na avaliagdo.

e Uma declaracdo de relacionamentos financeiros ou outros que
pode levar a um conflito de interesses, caso esta informagao nao
esteja incluida no manuscrito em si ou em um dos formularios pre-
enchidos pelos autores.

e Uma declaragdo de que o manuscrito foi lido e aprovado por
todos os autores e que todos os requisitos para autoria, como dito
anteriormente neste documento, foram cumpridos e que cada autor
acredita que o manuscrito representa um trabalho honesto, se esta
informagdo ndo foi fornecida de outro modo (ver abaixo).

e O nome, endereco e o numero de telefone do autor correspon-
dente, que € responsavel em comunicar-se com os outros autores
sobre as revisdes e aprovagao final das provas, caso esta informa-
¢do ndo esteja incluida no manuscrito em si.

A carta deve fornecer qualquer informagdo adicional que pode
ser util para o editor, tais como o tipo ou formato do artigo da re-
vista, em particular, que o manuscrito representa. Se 0 manuscrito
foi submetido previamente a outra revista, ¢ de grande utilidade
incluir o editor anterior e os comentarios dos revisores junto com

0 manuscrito submetido, mais as respostas dos autores a esses co-
mentarios. Editores incentivam os autores a submeter essas comu-
nicagdes prévias. Isso pode acelerar o processo de revisao.

Muitas revistas agora fornecem uma lista de verificagdo de pré-
-submissao para ajudar o autor e assegurar que todos os componentes
foram incluidos. Algumas revistas agora também exigem dos autores
listas completas para relatos de certos tipos de estudo (por exemplo,
a lista CONSORT para relatorios de ensaios aleatorios e controlados).
Os autores devem verificar para ver se a revista usa listas desse tipo e
envia-las junto com o manuscrito, se forem solicitadas.

Cartas de permissao para reproduzir material previamente pu-
blicado, uso de ilustragdes previamente langadas, reportar informa-
¢oes sobre as pessoas identificadas ou para reconhecer pessoas por
suas contribui¢des devem acompanhar o manuscrito.
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B. Outras Fontes de Informac¢ao Relacionadas com as Re-
vistas Biomédicas

Journals World Association of Medical Editors (WAME)

Council of Science Editors (CSE)

European Association of Science Editors (EASE)

Cochrane Collaboration Committee on Publication Ethics (COPE)

EQUATOR NETWORK http://www.equator-network.org.

VI. SoBRE 0 ComITE INTERNACIONAL DE EDITORES
DE REVISTAS MEDICAS

O ICMIE ¢ um grupo de editores de periddicos médicos gerais,
cujos participantes se reinem anualmente e financiam seu trabalho
sobre os Requisitos Uniformes para Manuscritos. O CMJE solicita
comentarios sobre este documento e sugestdes para itens da agenda.

VII. AutoReES DOS REQUISITOS UNIFORMES PARA
MANUSCRITOS SUBMETIDOS A PERIODICOS BIOMEDICOS

As revistas e organizac¢des participantes do ICMIE e seus re-
presentantes, que aprovaram a revisdo Uniforme revista dos Re-
quisitos da Revista em Abril de 2010 incluem Annals of Internal
Medicine, British Medical Journal, Canadian Medical Association
Journal, China Medical Journal, Croatian Medical Journal, Jour-
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nal of the American Medical Association, Nederlands Tijdschrift
voor Geneeskunde (Revista Médica Holandesa), New England
Journal of Medicine, New Zealand Medical Journal, The Lancet,
The Medical Jornal of Australia, Revista Médica de Chile, Tids-
skrift for Den Norske Leegeforening (Revista da Associagdo Mé-
dica Norueguesa), Ugeskrift for Laeger (Revista da Associagdo
Meédica Dinamarquesa), a NLM EUA, e a Associagdo Mundial de
Editores Médicos.

VIII. Uso, DISTRIBUICAO E TRADUCAO DOS REQUI-
SITOS UNIFORMES

Os usuarios podem imprimir, copiar e distribuir este documento
sem custos adicionais O ICMIJE ndo faz copias em papel (ou reim-
pressdes) deste documento.

A politica do ICMIJE ¢ para as organizagdes interessadas em
acessar o documento em lingua oficial inglesa em www.ICMJE.
org. O ICMIJE néo endossa postagem do documento em outros si-
tes além do ICMJE.

O ICMIJE congratula-se com organizagdes para reimprimir ou
traduzir este documento em outros idiomas além do inglés, sem
fins lucrativos. No entanto, o ICMJE néo tem recursos para tradu-
zir, traduzir de volta ou aprovar reimpressos ou versdes traduzidas
do documento. Assim, quaisquer traducdes devem destacar a se-
guinte declaragdo: “Esta ¢ uma versdo (reimpressao/nome do idio-
ma de inser¢do; linguagem/tradu¢do) dos Requisitos Uniformes
do ICMJE para os manuscritos submetidos a revistas biomédicas.
(Inserir nome da organizagdo) preparou esta tradugdo com o apoio
e a partir de (inserir o nome da fonte de financiamento, se houver).
O ICMIJE n&o endossou nem aprovou o contetido desta reimpres-
sdo/traducdo. O ICMIJE periodicamente atualiza Requisitos Uni-
formes, de modo que esta reimpressdo/traducéo preparada em (in-
serir data) pode ndo representar fielmente a atual versdo oficial em
www.ICMJE.org. A versdo oficial dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas est4 localizada em
www.ICMJE.org.”

DST - J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):226-240

Nos ndo exigimos de individuos ou organizagdes que reimpri-
mam ou traduzam os Requisitos Uniformes para Manuscritos Sub-
metidos a revistas biomédicas, a obten¢ao formal ou permissdo por
escrito do ICMJE. No entanto, o ICMIJE solicita que tais individuos
ou organizagdes fornecam a secretaria do ICMJE uma citagdo da
reimpressao ou tradugdo para que o ICMJE possa manter um regis-
tro de tais versdes do documento.

IX. QUESTIONAMENTOS

Antes de enviar qualquer pergunta, por favor, consulte Pergun-
tas mais Frequentes (FAQ) em www.icmje.org, pois esta se¢do do
website fornece respostas para as perguntas mais comuns.

Questdes sobre os Requisitos Uniformes devem ser enviadas
para o escritorio da Secretaria do ICMIJE usando o /ink “Contato
ICMJE” na pagina inicial do www.icmje.org. Solicita-se nao fazer
perguntas diretas sobre estudos individuais, estilos individuais de
revistas, ou politicas individuais de revistas para a secretaria do
ICMIJE. O ICMIJE néo arquiva informagdes de contatos individuais
de revistas. Manuscritos destinados a submissdo de uma revista de-
vem ser enviados diretamente para a revista, e ndo para o ICMJE.

Esta é uma tradugdo em portugués dos Requisitos Uniformes do
ICMJE para os manuscritos submetidos a revistas biomédicas. A
Editora da Universidade Federal Fluminense — Jornal Brasileiro
de Doengas Sexualmente Transmissiveis preparou esta tradu¢do
a partir de financiamento proprio. O ICMJE ndo endossou nem
aprovou o conteudo desta reimpressao/tradugdo. O ICMJE perio-
dicamente atualiza Requisitos Uniformes, de modo que esta reim-
pressdo/tradugdo preparada em abril de 2012 pode ndo represen-
tar fielmente a atual versao oficial em www.ICMJE.org. A versdo
oficial dos Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a
Revistas Biomédicas esta localizada em www.ICMJE.org.
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O Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis
(DST - J bras Doengas Sex Transm ISSN 0103-4065), publicacdo
trimestral de Divulgacao Cientifica da Sociedade Brasileira de Do-
encas Sexualmente Transmissiveis, da Associagdo Latino-Ameri-
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correlatas. E aberto a contribuicdes nacionais e internacionais. Na
selecdo dos manuscritos para publicagdo, avaliam-se a originali-
dade, a relevancia do tema e a qualidade da metodologia cientifica
utilizada, além da adequag@o as normas editoriais adotadas pelo
jornal. Todos os manuscritos submetidos ao jornal serdo revisados
por dois ou mais pareceristas andnimos e o sigilo é garantido em
todo o processo de revisdo. O material referente a Artigos recu-
sados ndo sera devolvido.

O contetido do material enviado para publicagdo ndo podera ter
sido publicado anteriormente, nem submetido para publicacdo em
outras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda
que parcialmente, necessitardo de aprovacdo por escrito dos Edito-
res. Copias dos pareceres dos revisores serdo enviadas aos autores.
Os manuscritos aceitos e os aceitos condicionalmente serdo envia-
dos para os autores para que sejam efetuadas as modificagdes e
para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a serem
introduzidas no processo de edigéo. Os autores deverdo retornar o
texto com as modificagdes solicitadas, devendo justificar na carta
de encaminhamento, se for o caso, o motivo do ndo atendimento
das sugestdes. Nao havendo retorno do trabalho ap6s 6 meses, con-
siderar-se-4 que os autores ndo tém mais interesse na publicacdo.

Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sdo de total
responsabilidade dos autores. O manuscrito enviado para publica-
¢do 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 publi-
cado no artigo: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals: writing and editing for biomedical publi-
cation, que foi atualizado em abril de 2010 e estd disponivel no
endereco eletronico http://www.icmje.org/.

Secoes da revista

1. Artigos originais: completos prospectivos, experimentais ou re-
trospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa cli-
nica ou experimental original terfo prioridade para publicagdo.

2. Notas prévias: de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas
cujos resultados sejam relevantes e justifiquem sua publicag@o.
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ponto de vista clinico e laboratorial.

4. Novas técnicas: apresentagdo de inovacdes em diagndstico, téc-
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ladamente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de revisdo e atualizagdo, incluindo avaliagdo critica e
sistematizada da literatura, devendo descrever os procedimentos

adotados, a delimitagdo e os limites do tema, apresentar conclu-
soes e referéncias, podendo incluir metanalises. Devem ser atualizados.
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selho Editorial.

7. Resumos de teses apresentadas e aprovadas nos tltimos 12 me-
ses, contados da data do envio do Resumo (ver instru¢des para
resumo de teses em “Preparo do Manuscrito”). Deverdo conter
aproximadamente 250 palavras e seguir as normas habituais
quanto a forma e ao conteudo, incluindo no minimo trés palavras
ou expressoes-chave. O resumo deve ser enviado em CD com
uma copia impressa. Em arquivo separado, apresentar: nome
completo do autor e do orientador; membros da banca; data de
apresentacdo e a identificacao do Servigo 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 manuten¢ao
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 satude publica e ligados as
questdes de DST/HIV-aids.

Informacoes gerais

1. Os trabalhos devem ser digitados em espago 2 em todas as se-
¢oes, 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. Nao dar destaque a trechos do
texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as pagi-
nas, iniciando pela pagina de rosto.

2. Niao usar maitisculas nos nomes proprios (a ndo ser a primei-
ra letra) no texto ou nas referéncias bibliograficas. Nao utilizar
pontos nas siglas (OMS em vez de O.M.S.). Quando usar siglas,
explica-las na primeira vez que surgirem.

3. Para impressao, utilize folhas de papel branco, deixando espago mi-
nimo 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 bi-
bliograficas; tabelas individuais e legendas das figuras ndo digitadas.

4. A revista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.

5. O autor sera informado, por carta ou por correio eletronico, do re-
cebimento dos trabalhos e o seu niimero de protocolo na Revista.
Os trabalhos que estiverem de acordo com as Normas de Pu-
blicagao - Instrugdes para Autores e enquadrarem-se na politica
editorial da Revista serdo enviados para analise por dois reviso-
res indicados pelo Editor.

6. O nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a nove.
Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverao ter os res-
ponsaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estu-
dos multicéntricos deverdo ter como autores os investigadores
responsaveis pelos protocolos aplicados (no maximo sete). Os
demais colaboradores poderdo ser citados na secdo de agrade-
cimentos ou como “Informagdes Adicionais sobre Autoria”, no
fim do artigo. O conceito de coautoria ¢ baseado na contribui¢do
substancial de cada um, seja para a concepgdo e o planejamento
do trabalho, a analise e interpreta¢do dos dados, ou para a redagéo
ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribuigdo
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Sex Transm 2008; 20(1): 66-68 NORMAS DE PUBLICACAO
— INSTRUCOES AOS AUTORES justificavel. Todos os autores
deverdo aprovar a versao final a ser publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que
poderiam influenciar de forma inadequada o desenvolvimen-
to ou as conclusdes do trabalho. Entre estas situagdes estdo a
participagdo societdria nas empresas produtoras de drogas ou
equipamentos citadas ou empregadas no trabalho, assim como
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os auxilios recebidos, as relagdes de subordinagdo no trabalho,
consultorias etc.

8. Devera ser enviada a copia do termo de aprovagdo do Comité de
Etica da Institui¢do onde foi realizado o trabalho, quando refe-
rente a pesquisas em seres humanos.

9. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto
digitado. Limitar o nimero de Tabelas e Figuras ao necessério
para apresentacdo dos resultados que serdo discutidos (como
norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato
de Caso e Equipamentos e Técnicas, 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 ilustragdes (ver preparo do manuscrito — re-
sultados).

10. Os originais em desacordo com essas instrugdes serdo devol-
vidos aos autores para as adaptagdes necessarias, antes da avalia-
¢ao 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 parcial-
mente, 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 en-
vio por correio eletronico deve ser feito quando solicitado pela
editoria para o trabalho completo ou partes do mesmo apds a
revisao.

Envio do manuscrito e da versao final

Os documentos deverdo ser enviados para:
Mauro Romero Leal Passos, Sociedade Brasileira de DST —
AMF Avenida Roberto Silveira, 123, Icarai, Niteroi, RJ — Bra-
sil. CEP: 24230-150.

Itens para conferéncia do manuscrito
Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instrugdes aos auto-

res foram seguidas e verifique o atendimento dos itens listados a seguir:

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores.

2. Citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa (na Segdo Paciente ¢ Métodos).

3. Conflito de interesses: quando aplicavel, deve ser mencionado,
sem omissdo de informacgdes relevantes.

4. Pagina de rosto com todas as informagdes 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 gréficos, e
corretamente identificado.

8. Tabelas e Figuras: todas corretamente citadas no texto e nume-
radas. As legendas permitem o entendimento das Tabelas ¢ das
Figuras.

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia.

10. Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento no texto e
corretamente digitadas. Todos os trabalhos citados estdo na lista
de Referéncias e todos os listados estao 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, afiliagdo institu-
cional dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma
de financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indi-
car o nome, enderecgo, telefone, fax e correio eletronico do autor
para o qual a correspondéncia devera ser enviada.

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos com-
pletos, redigir um resumo estruturado que devera ser dividido em
secdes identificadas: Introduc¢io, Objetivos, Métodos, Resulta-
dos e Conclusio. Devera ter aproximadamente 250 palavras. O re-
sumo deverd conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor
ter uma ideia geral do trabalho. Deverd incluir descri¢do resumida
dos métodos e da analise estatistica efetuada. Expor os resultados
numéricos mais relevantes, ndo apenas a indicacdo da significancia
estatistica encontrada. As conclusdes devem ser baseadas nos re-
sultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviagdes
e simbolos. Néo citar referéncias bibliograficas no Resumo.

Na mesma pagina do Resumo, citar pelo menos trés palavras-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista.
Deverao ser baseadas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Sat-
de) publicado pela Bireme que ¢ uma tradugdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine (disponivel no
endereco eletronico: http://decs.bvs.br).

Em outra pagina deve ser impresso Abstract como versao fiel do
texto do Resumo estruturado (Introduction, Objectives, Methods,
Results, Conclusion). Deve ser também acompanhado da versao
para o inglés das palavras-chave (Keywords). O Resumo de Casos
Clinicos ndo deve ser estruturado e serd limitado a 100 palavras.
Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do Resumo.

Introdugio: repetir no topo da primeira pagina da introdugdo
o titulo completo em portugués e inglés. Nessa se¢do, mostre a
situagdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvol-
vimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para
Relatos de Casos, apresentar um resumo dos conhecimentos a res-
peito da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentagio
como caso isolado. Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Métodos: iniciar esta se¢do indicando o planejamento do tra-
balho: se prospectivo ou retrospectivo; ensaio clinico ou experi-
mental; se a distribui¢do dos casos foi aleatdria ou nao etc. Descre-
ver os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identifique os equipamentos e reagentes
empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descri¢do resumida do
método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e
as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. E impres-
cindivel a mencio a aprovagio do projeto pela Comissio de Etica
em Pesquisa da Institui¢do onde o trabalho foi executado. Os traba-
lhos que apresentem como objetivo a avaliacdo da eficacia ou tole-
rabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir
grupo-controle adequado. Para informagdes adicionais sobre o de-
senho de trabalhos deste tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite
Guideline — Choice of Control Group and Related Issues in Clinical
Trials (http://www.hc-sc.ge.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html).
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Normas de Publicagdo - Instrugoes aos Autores

Resultados: apresentar os resultados em sequéncia ldgica, com
texto, tabelas e figuras. Apresente os resultados relevantes para o
objetivo do trabalho e que serdo discutidos. Nao repita no 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 segdes Métodos e Resultados serdo substituidas
pela descricdo do caso, mantendo-se as demais.

Discussio: devem ser realgadas as informacdes novas e originais
obtidas na investigac@o. Nao repetir dados e informagdes ja mencio-
nados nas sec¢des Introducédo ¢ Resultados. Evitar cita¢do de tabelas
e figuras. Ressaltar a adequag@o dos métodos empregados na inves-
tigagdo. Compare e relacione as suas observacdes com as de outros
autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem. Ex-
plique as implicagdes dos achados, suas limitagoes e faga as reco-
mendagOes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo
em ampla e atualizada revisdo da literatura. Eventualmente, tabular
informagdes coletadas da literatura para comparacao.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado
ntelectualmente, mas cuja contribui¢do ndo justifique coautoria, ou
para os que tenham dado apoio material.

Referéncias (Modelo Vancouver): todos os autores e trabalhos
citados no texto devem constar dessa se¢do e vice-versa. Numere as
referéncias por ordem de entrada no trabalho e use esses numeros
para as citagdes no texto. Evite nimero excessivo de referéncias bi-
bliograficas, selecionando as mais relevantes para cada afirmacao,
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 publica¢des de
circulagdo restrita. Ndo empregue referéncias do tipo “observacdes
ndo publicadas” e “comunicacdo pessoal”. Artigos aceitos para pu-
blica¢ao podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e
aguardando publicacdo, ou in press, indicando-se o periddico. Para
citacGes de outras publicagdes dos autores do trabalho, selecionar
apenas os originais (nfo citar capitulos ou revisdes) impressos em
periddicos com revisdo e relacionados ao tema em questdo. O ni-
mero 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 os seis primeiros, seguidos da expressdo et al.,
conforme os 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 genitais induzidas por Papiloma-
virus Humano (HPV). BRGO 2002; 24(5): 315-320.

Barreto NA, Sant’anna RRP, Silva LBG, Uehara AA, Guima-
rdes RC, Duarte IMD et al. Caracterizagdo fenotipica e molecular
de Neisseria gonorrhoeae isoladas no Rio de Janeiro, 2002-2003.
DST - J bras Doengas Sex Transm 2004; 16(3): 32-42.

* Formato eletronico:

Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M.
Cesarea prévia como fator de risco para o descolamento prematu-
ro da placenta. Rev Bras Ginecol Obstet. [periddico 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&tlng=pt ~ Acessado em:
10/07/2007.

Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in chil-
dren [perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul
[cited 2004 Sep 29];351(2):[about 2 p.]. Available from: http://ga-
teway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi.
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Livro:

Tavares W, Marinho LAC. Rotinas de diagnoéstico e tratamento
das doengas infecciosas e parasitarias. Sao Paulo: Editora Atheneu;
2005.

Tavares W. Manual de antibioticos e quimioterapicos antiinfec-
ciosos. 3*. Ed. Sao Paulo: Editora Atheneu; 2001.

* Capitulos de livro:

Duarte G. DST durante a gravidez e puerpério. In: Passos MRL.
Deessetologia, DST 5. 5% Ed. Rio de Janeiro: Editora Cultura Mé-
dica; 2005. p. 685-706.

Citagdo de sites em formato eletrénico: apenas para informa-
¢Oes estatisticas oficiais. Indicar a entidade responsavel, o endere-
¢o eletronico e o nome do arquivo ou a entrada. Incluir data e hora
do acesso com o qual foram obtidas as informagoes citadas.

Tabelas: imprimir cada tabela em folha separada, com espaco
duplo e letra Arial 8. A numerag@o deve ser sequencial, em alga-
rismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Todas
as tabelas deverdo ter titulo, e todas as colunas da tabela devem
ser identificadas com um cabecalho. A legenda devera conter in-
formagdes que permitam ao leitor entender o contetido das tabelas
e figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas ho-
rizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo ¢ uma no
final da tabela. Nao empregar linhas verticais. Nao usar fungdes de
criagdo de tabelas, comandos de justificacdo, tabulagdes decimais
ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulagio (tab) e ndo o es-
pacador 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 (graficos, fotografias e ilustracdes): as figuras deve-
rdo ser impressas em folhas separadas e numeradas sequencialmen-
te, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no
texto. Todas as figuras poderdo ser em preto e branco ou coloridas,
com qualidade grafica adequada, e apresentar titulo em legenda,
digitados em letra Arial 8. No CD, devem ser enviadas em arquivo
eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de
texto ndo indica que o original esta copiado). Para evitar problemas
que comprometam o padrio da Revista, o processo de digitaliza-
¢do de imagens (scan) devera obedecer aos seguintes parametros:
para graficos ou esquemas, usar 800 dpi/bitmap para trago; para
ilustragdes e fotos, usar 300 dpi/CMYK ou grayscale. Em todos
0s casos, os arquivos deverdo ter extensao .tif e/ou .jpg. No caso
de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras,
os originais devem ser enviados em impressao a laser (graficos e
esquemas) ou papel fotografico para que possam ser devidamente
digitalizadas. Também serdo aceitos arquivos com extensdo .xls
(Excel), .cdr (CorelDraw), .eps, .wmf para ilustragdes em curva
(graficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco
figuras. Se as figuras ja tiverem sido publicadas em outro local, de-
verdo vir acompanhadas de autorizagdo por escrito do autor/editor
e constando a fonte na legenda da ilustracao.

Legendas: imprimir as legendas usando espago duplo, acompa-
nhando as respectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes) e
tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram cita-
das no trabalho.

Abreviaturas e siglas: devem ser precedidas do nome comple-
to quando citadas pela primeira vez no texto. Nas legendas das ta-
belas 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 titu-
lo dos artigos, nem no resumo.



Uma mancha negra cobre o Brasil ha décadas.

Todos devem ajudar na limpeza.
Voceé ja pediu um teste para sifilis hoje?

DIA NACIONAL DE LUTA

CONTRA A SIFILIS*
20 de outubro de 2012

*todos os anos, no 3° sabado de outubro.
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