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Resumo

O cancro do colo do Utero é um importante problema de salde publica mundial, assumindo
especial impacto sobretudo nos paises em desenvolvimento. Este facto pode estar associado a
falta de recursos para a implementacdo de programas de rastreio eficazes nestes paises. No
entanto, de todos os cancros, o cancro do colo do Utero € o que apresenta maior capacidade de
prevencao e cura.

O virus papiloma humano (HPV) é necessario para causar cancro do colo do Gtero mas ndo é
suficiente.

A infecdo pelo HPV de alto risco 16 e 18 estd fortemente associada ao desenvolvimento do
cancro do colo do Utero. Esta relagdo causal conduziu a criacdo de vacinas dirigidas aos HPV de
alto risco, que sdo responsaveis por 70% ou mais dos casos deste cancro nas mulheres.

Na prevencdo do cancro do colo do utero podem ser utilizadas estratégias de prevencao
priméria, através da vacinacdo e estratégias de prevencdo secundaria, através de um teste de
rastreio (citologia ou teste de HPV), que tem como objetivo detetar as lesdes pré-cancerosas e
impedir o aparecimento de cancro.

A estratégia de prevencdo primaria, deve continuar a complementar-se com a da prevencao
secundaria, pois as vacinas atualmente disponiveis ndo protegem contra todo o tipo de HPV’s
oncogeénicos.

Este artigo revé a importancia da prevencao do cancro do colo do Gtero, especificando cada uma
das suas duas principais abordagens, incluindo, a vacinagdo HPV e o rastreio. Também faz uma
breve abordagem acerca do papel do HPV, fatores de risco e cofatores relacionados com o

cancro do colo do Utero.

Palavras-chave

HPV, vacinagdo, rastreio, colo do utero.
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Abstract

The cervical cancer is a major problem of public health around the world, especially in the
developing countries. This can be due to the few existent sources in this countries that are
essential for the implementation of these programmes. However, this cancer is the one that
presents bigger prevention and treatment capacity.

The human papillomavirus (HPV) is necessary but not sufficient to cause cervical cancer.

The infection with 16 and 18 high risk HPV is strongly associated to the development of
cervical cancer. This causal relationship lead to the creation of vaccines against high risk HPV,
which are responsible for 70% or more of cervical cancers.

The prevention of cervical cancer includes primary prevention, with vaccination and secondary
prevention, with screening tests (cytology and HPV test), with the goal of detection of
precancerous lesions and prevent cancer development.

The secondary prevention strategy must complement the primary one, as the vaccines don’t
protect against all type of oncogenic HPV viruses.

This article reviews the magnitude of cervical cancer prevention, specifying each of its two
main strategies, including, the HPV immunization and screening cervical cancer. It also makes a

brief approach about the HPV role, the risk factors and co-factors related to cervical cancer.

Key-words

HPV, immunization, screening, cervix.
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Lista de abreviaturas

> AAHS: Amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio

» ACIP: Advisory Committee for Immunization Practices

» ACS: American Cancer Society

» AIS: Adenocarcinoma in situ

» ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado
» AS04: Monofosforil lipido A

» CCU: Cancro do colo do utero

» CCV: Citologia cervico-vaginal

» CIN: Neoplasia intra-epitelial cervical

» CML: Citologia em meio liquido

» FDA: Food and Drug Administration

» FUTURE I: Females United to Unilaterally Reduce Ector/Endocervical Disease |
» FUTURE II: Females United to Unilaterally Reduce Ecto/Endocervical Disease Il
» HIV: Virus de imunodeficiéncia humana

» HPV: Virus do papiloma humano

» HSIL: Lesdo pavimentosa intraepitelial de alto grau

> IDH: Indice de Desenvolvimento Humano

» LSIL: Lesdo pavimentosa intraepitelial de baixo grau

» OMS: Organiza¢do Mundial de Saude

» PATRICIA: Papilloma Trial Against Cancer in Young Adults

» PNV: Programa Nacional de Vacinacao

» VLP: Proteinas semelhantes a da particula viral infeciosa

» VPN: Valor preditivo negativo

» VPP: Valor preditivo positivo
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Métodos

Foi realizada uma pesquisa na PubMed utilizando como palavras-chave os termos “cervical
cancer prevention”. Apoés leitura dos resumos foram selecionados 80 artigos que apresentavam
informacfes relevantes para este trabalho, publicadas entre 2007 e 2011. Foram ainda
pesquisadas as listas de referéncias dos artigos selecionados e consensos nhacionais e

internacionais. No total, foram analisadas, integralmente 60 publicagdes.
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Introducéo

O cancro do colo do utero (CCU) apresenta um importante impacto na vida das mulheres em
todo o mundo 2, afetando maioritariamente mulheres jovens, em idade ativa, entre os 30 e os
40 anos @. A nivel mundial, o0 CCU é a segunda causa de morte por cancro no sexo feminino,
reportando anualmente mais de 500. 000 novos casos e 250. 000 mortes & * 9,
Aproximadamente 80% destes novos casos ocorrem nos paises em desenvolvimento @ %9 e
apenas 15% nos paises desenvolvidos™. Esta discrepancia na incidéncia de CCU, pode ser
atribuida a incapacidade de estabelecer um programa de rastreio eficaz nos paises em
desenvolvimento @ %9,

Em Portugal, o CCU assume um papel de relevo, atendendo as suas elevadas frequéncia
(13,5/100,000) e taxa de mortalidade (4,5/100,000) ™.

A infe¢do por HPV é uma das infecdes sexualmente transmissiveis mais comuns, afetando cerca

| @12

de 300 milhGes de individuos por ano a nivel mundia . Em Portugal, a prevaléncia da

infecdo por HPV ainda ndo é conhecida .

O virus do papiloma humano (HPV) pertence a um grupo de virus de dupla cadeia de DNA da
familia papilomaviridae ® ** ¥, com cerca de 8000 pares de bases e uma capside viral
constituida por duas proteinas L1 e L2. O trato genital pode ser infetado por mais de 40 tipos de
HPV ™. Os serotipos do HPV podem ser divididos em alto risco e baixo risco, consoante a sua
propenséo para causar lesdes malignas e benignas, respetivamente @510,

O cancro cervical invasivo é precedido pela atipia epitelial:

- Neoplasia intra-epitelial cervical (CIN), no carcinoma epidermoide.

- Adenocarcinoma in situ (AlS), no adenocarcinoma.

O CIN representa um espetro de atipia no epitélio escamoso que varia de displasia ligeira
(CIN1) a moderada (CINZ2) ou grave (CIN3); CIN3 e o AIS séo as lesdes precursoras do cancro
cervical invasivo ®. Anteriormente acreditava-se que havia uma progressdo natural e ordenada
do CCU, ou seja, as lesGes CIN 1 evoluiam para CIN 2, CIN 3 e consequentemente para cancro

cervical invasivo. Atualmente, sabe-se que estas lesdes podem regredir espontaneamente sem
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necessitar de tratamento . Um estudo de 30 anos de follow-up, revelou que apenas um tergo
dos casos CIN3 nio tratados, progrediram para cancro cervical invasivo™.

A maior parte das infecBes HPV cervicais sdo transitdrias e autolimitadas, embora haja uma
pequena proporcao que persiste, sendo a chave para o desenvolvimento das lesdes precursoras e
posteriormente do CCU @ 5 %1619 (Figyra 1). A origem virica do cancro cervical est4d bem
estabelecida. A transmissdo do HPV é feita através do contato direto com mucosa ou pele
genital infetada, como acontece nas relacées sexuais (sexo oral, vaginal e anal) *?. Os fatores
chave da infegdo pelo HPV estdo relacionados com o comportamento sexual e incluem a idade
precoce de inicio da atividade sexual, 0 nimero de parceiros sexuais, o tipo de relacdo e a
frequéncia do contacto sexual ® %19,

A infecdo persistente pelo HPV de alto risco esta fortemente associada ao desenvolvimento do
CCU, sendo assim a sua causa primaria & 1012 14.16.18.20.21) ‘v/arjos estudos mostraram que o
DNA do HPV pode ser identificado em mais de 99% dos cancros cervicais %, sendo que os
tipos 16 e 18 (alto risco) sdo responsaveis por cerca de 70% de todos 0s casos de cancro cervical
invasivo, (50% e 20% respetivamente) (3 57 9. 1318, 2022 " yistindo provas evidentes de que a
infecdo prévia por um HPV de alto risco é um pré-requisito necessario, embora ndo suficiente,
para o cancro se desenvolver % 1818 Qs cofatores desempenham um papel fundamental na
evolucdo da infecdo, dos quais se evidenciam o tabagismo, contrace¢do oral, multiparidade,
coinfec¢do com outras doencas sexualmente transmissiveis (clamydia trachomatis, virus herpes

simples) ou imunodeficiéncias associadas ao virus de imunodeficiéncia humana (H1V) & 18

20)

Pagina 7 de 28



Prevencgdo priméria

Atualmente, as medidas de prevencao primaria necessarias a diminuigdo da prevaléncia do CCU
séo a educacéo sexual e a vacinagao.

O programa de educacdo sexual tem como objetivo a redugdo da transmissdo de doencas
sexualmente transmissiveis, e assim a infecdo pelo HPV. Este programa dirige-se aos jovens e
baseia-se na informacdo sobre estas doengas e 0s seus métodos de prevencdo. A reducdo do
ndmero de parceiros sexuais, 0 uso do preservativo bem como a evicgdo dos comportamentos de
risco, sdo pontos abordados. De realcar o fato dos preservativos serem importantes, mas ndo
prevenirem totalmente a transmissdo do HPV @24,

No passado, as estratégias de prevencdo de CCU focavam essencialmente o rastreio, contudo,
pelo fato das adolescentes se terem tornado sexualmente ativas em idades mais precoces, a
implementacdo da vacinacdo como medida preventiva da infecdo pelo HPV e consequentemente
do CCU assumiu um importante papel .

A vacina ideal seria aquela capaz de proteger contra todos os serotipos, principalmente aqueles
com potencial oncogénico ©.

Existem duas vacinas HVP aprovadas na Europa, produzidas por tecnologia de DNA
recombinante e consistindo na mimetizacdo da particula L1, pela criacdo de VLP (proteinas
semelhantes a da particula viral infeciosa) ndo tendo no entanto, acdo maleficiosa (Tabela I). A
vacina quadrivalente, Gardasil®, contém VLP para os HPV6, 11, 16 e 18 e foi a primeira a ser
aprovada. Esta vacina esta indicada para a prevencao de lesfes genitais precursoras (no colo do
Gtero, vulva e vagina), CCU e verrugas genitais externas, causalmente relacionadas com os HPV
tipo 6,11, 16 e 18. A vacina bivalente, Cervarix®, contém VLP para os HPV 16 e 18 e esta
também indicada na prevencgdo de lesdes cervicais percursoras e CCU, diretamente associadas
com os HPV 16 e 18. As VLP da Gardasil® sdo produzidas nas leveduras Saccharomyces
cerevisiae e absorvidas em AAHS (amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio), enquanto
que as da Cervarix® sdo produzidas nos baculovirus e misturadas com um adjuvante AS04
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(monofosforil lipido A) ®. Ambas sdo capazes de proporcionar niveis elevados de anticorpos
neutralizantes quando administradas por via intramuscular, com rapido acesso das VLP aos
vasos sanguineos e ganglios linfaticos, e sdo também potentes ativadoras das células
apresentadoras de antigénio . Deste modo, estimulam o desenvolvimento de uma resposta
imune que previne a infecdo persistente pelo HPV e eventualmente o cancro genital. Vrios
ensaios avaliaram a eficacia da vacinacdo profilatica e mostraram uma protecdo quase total
contra novas infecdes e infecdes persistentes comparativamente com o placebo ©.

Conforme a recomendacdo da FDA (US Food and Drug Administration) e da OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), o parametro utilizado para avaliar a eficacia da vacina foram
as lesdes precursoras CIN2-3 e AIS, porque sdo as Unicas com potencial de evolucdo
significativo ™.0 ensaio FUTURE | (Females United to Unilaterally Reduce
Ecto/Endocervical Disease) examinou a eficacia da vacina quadrivalente na prevencdo de
doencas genitais associadas aos HPV 6,11,16 e 18. A vacina teve uma eficacia proxima dos
100% na prevencdo de lesdes pré-cancerosas (CIN 2 e 3). Outro estudo, o ensaio FUTURE I,
também conduzido para avaliar a eficicia da vacina quadrivalente, encontrou uma prote¢do de
98% contra os HPV 16 e 18, ap6s trés anos de seguimento ¢ ®. O ensaio PATRICIA (Papilloma
Trial Against Cancer in Young Adults) mostrou que a vacina bivalente tem 98% de eficacia na
prevencao de lesdes precursoras cervicais (CIN2 e CIN3) causadas pelos HPV 16 e 18, e pode
fornecer alguma protecdo cruzada contra os tipos 31,33 e 45,

Ambas as vacinas, sdo geralmente bem toleradas e seguras. Varios estudos realizados no ambito
da seguranga da vacinagdo, revelaram uma taxa minima de eventos adversos locais,
nomeadamente dor, rubor e tumefagdo, nas duas vacinas. Efeitos adversos sistémicos mais
intensos como fadiga, mialgia e cefaleias, foram relatados com a vacina bivalente,
presumivelmente relacionado com a diferente composicdo dos seus adjuvantes & . Nos
ensaios com a vacina quadrivalente ndo se verificou que esta fosse responsavel por
malformacdes congénitas, contudo, devido a falta de dados, ndo se recomenda o seu uso durante

a gravidez ™. Em 2009, a OMS fez uma revisdo global da seguranca da vacinago, que foi

Pagina 9 de 28



reconfortante, concluindo que as vacinas eram seguras nos paises menos desenvolvidos, nas
criancas seropositivas e nas adolescentes gravidas .

A duracdo exata da protecdo imunitaria é desconhecida. Sabe-se que ambas as vacinas sdo
benéficas pelo menos por cinco anos® & ™' ¥ no entanto, varios estudos estdo a ser feitos no
sentido de determinar a eficacia a longo prazo ¢ ' *¥. Simultaneamente, investigacdes tém sido
realizadas a fim de conhecer os possiveis efeitos benéficos de uma nova administracdo da
vacina quadrivalente aos cinco anos, baseados num provavel aumento significativo de
anticorpos, resultado de um mecanismo de meméria imunoldgica ™. Este notavel efeito, pode
fornecer uma protecdo contra as infecdes HPV, mesmo nos casos com baixos titulos de
anticorpos %27,

A estratégia de prevencdo primaria através da vacinacdo da populacdo torna-se indispensavel,
na medida em que ha evidéncia de que aproximadamente 70% dos adultos sexualmente ativos
irdo adquirir infegdo HPV em algum momento das suas vidas. Assim, incluir na populagéo alvo
da vacinacgdo as adolescentes que ainda ndo iniciaram a sua atividade sexual fornece beneficios
a longo prazo ndo sé a estas adolescentes mas também a populacdo em geral, pelo risco de
menor transmissdo do virus. Este grupo de adolescentes é um alvo mais facil de atingir, dada a
relevancia paternal na tomada de decisGes sobre os cuidados de salde dos seus filhos,
nomeadamente, no que toca a ades&o dos programas de vacinagéo “°.

Segundo a FDA, a Gardasil® deverd abranger mulheres entre 0s 9 e 0s 26 anos para a
prevencdo de doencgas causadas pelo HPV. A sua recomendacdo atual dirige a vacinacdo para
uma populagéo alvo de adolescentes do sexo feminino de 12 anos. No entanto, mulheres até aos
26 anos também devem ser vacinadas como estratégia catch-up para alcancar a maioria da
populagdo ©. A Cérvarix® também foi igualmente aprovada entre os 10 e 25 anos. Concluindo,
a vacinacdo é atualmente recomendada ao sexo feminino entre os 9 e os 26 anos, que tenham
tido ou ndo um teste positivo para qualquer infecdo HPV 2,

Perante esta aprovacdo, no final de 2007, estas duas vacinas foram permitidas para
comercializacdo na Unido Europeia. A maioria dos paises desenvolvidos deste continente

escolheu como alvo adolescentes do sexo feminino com 12 anos, tendo alguns adotado uma
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variacdo de idades entre os 11 e 18 anos ®. A Australia é um dos poucos paises, em que 0
programa de vacinac&o na satide publica alcanca mulheres até aos 26 anos 2.

Em Portugal, a vacina HPV foi aprovada e introduzida no Programa Nacional de Vacinagédo
(PNV) a 20 de Margo de 2008. A populacéo alvo deste programa séo as jovens de 13 anos de
idade iniciando-se com a coorte de nascimento de 1995 (13 anos em 2008). Adicionalmente, a
vacinacgédo englobou, nos anos de 2009, 2010 e 2011 as jovens que completaram 17 anos nestes
anos civis (coortes de jovens nascidas em 1992,1993 e 1994). A vacina a administrar em
Portugal € a tetravalente (Gardasil®), contra os genétipos HPV 6, 11, 16 e 18, segundo o
esquema: 0, 2 e 6 meses. O esquema vacinal fica completo com 3 doses, sendo que devem ser
respeitados intervalos minimos de 1 més entre a primeira e a segunda dose, e de 3 meses entre a
segunda e a terceira dose. Para ndo se perderem oportunidades de vacinacdo, a vacina pode ser
administrada a partir dos 12 anos de idade, respeitando a coorte alvo. As jovens das coortes
nascidas em 1995 ou apdés, que ndo se vacinem na idade recomendada, podem iniciar o esquema
até aos 18 anos de idade ®®.

Nos Estados Unidos, a ACIP (Advisory Committee for Immunization Practices) recomenda a
vacinacdo de adolescentes entre os 11-12 anos, assim como as de 9 anos, pela evidéncia de
demonstrarem uma resposta imunologica adequada. A vacinacdo catch-up é também
recomendada para mulheres até aos 26 anos de idade. A ACS (American Cancer Society) tem
sido mais conservadora nas suas recomendacdes, sugerindo que a vacinacdo ndo reporta um
grande impacto na satde publica quando realizada em mulheres com mais de 19 anos 7.

O maior obstaculo & implementagdo do programa de vacinagdo em muitos paises europeus,
continua a ser o seu elevado custo, existindo uma clara associagdo entre 0s niveis
socioeconomicos e a introducdo destes programas organizados. A maior parte dos paises
europeus com este programa implementado, tém um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
igual ou superior a 0,9. A taxa de mortalidade mais alta do CCU ¢ relatada nos paises em que o

IDH ¢é menor que 0,9, e onde os programas organizados ainda ndo estdo em vigor. Portanto,

mesmo na Unido Europeia, a vacinacdo HPV ainda ndo alcanca a populagdo que mais
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beneficiaria deste programa, pelo menos no que respeita a redugdo do nimero de mortes por
Cccu_ @,

Um modelo matematico dinamico de vacinacdo efetuado na populagdo ndo rasteada nos paises
em desenvolvimento, determinou que ao vacinar 66% da populacdo diminuiria a incidéncia de
CCU em 80%, durante os proximos 40-60 anos . Alguns avancos na implementacéo da vacina
HPV estdo a ser executados nestes paises. Mais de 100 paises, incluindo dezenas de paises
subdesenvolvidos tém aprovado uma ou ambas as vacinas e 0s pregos sdo mais baixos do que
nos paises mais desenvolvidos. Para além disto, como ja referido anteriormente, a demonstracao
da seguranga da vacina cria outro ponto benéfico para a sua introducdo nestes paises. Estudos
recentes indicam que a sua distribuicdo nestes locais pode ser mais facil do que o previamente
esperado, pois ambas as vacinas conseguem conservar-se, apesar da auséncia de uma fonte fria,
por mais de uma semana. Uma série de duas doses mais simples e menos dispendiosas, seria
especialmente atrativa para os paises menos desenvolvidos. Estudos indicam que menos do que
trés doses podem fornecer imunogenicidade e um grau de protecdo contra infe¢cGes (HPV 16 e
18) comparaveis. Nos Ultimos dois anos, varios esforcos tém sido desenvolvidos na resolucao
dos custos da vacinacgdo, atraves de subsidios e fundos. Na realidade, a vacinacdo beneficiaria as
mulheres que n3o tém acesso ao rastreio na vida adulta, acontecimento comum nestes paises “°.
Apesar da maior parte das campanhas de prevencdo focarem essencialmente a vacinacdo em
mulheres jovens, sabe-se que as infe¢cBes HPV também causam verrugas genitais e cancro anal e
peniano nos homens, e que a transmissdo pode ser feita pelo simples contato genital nao
penetrativo, o que significa que o homem é um vetor importante de infecdes na mulher. Em
2009, a FDA aprovou a Gardasil® na prevencdo de verrugas genitais pelos HPV 6 e 11 nos
individuos de sexo masculino entre os 9 e os 26 anos “*. Apesar da evidéncia de que os homens
sd0 um reservatorio e um vetor importante para a infecdo HPV nas mulheres, a falta de
comprovacdo do custo-efetividade da vacinacdo nestes individuos, faz com que a
implementacdo da vacinac&o neste grupo seja controversa . No entanto, h4 quem defenda que
a protecéo faria sentido, particularmente se os homens fossem vacinados antes de iniciarem a

atividade sexual 2.
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Em Portugal, a vacinagdo no sexo masculino, jovens ou adultos, ainda ndo est recomendada.
No entanto, esta possibilidade continua a ser estudada, e no futuro poderd até vir a ser
recomendada .

Estd demonstrado que o HPV tem mecanismos de escape ao sistema imunitario e que nem todas
as mulheres geram uma resposta imunoldgica depois da infe¢do natural do HPV. Além disso,
sabe-se que essa resposta imunitaria nem sempre € suficiente para proteger contra futuras
infecbes com o mesmo tipo de HPV, e por isso, apesar de uma infecdo prévia, as mulheres
podem ter um risco de infe¢do futura com o mesmo ou diferentes tipos de HPV. A vacinacgao
tem demonstrado eficacia nas mulheres ndo infetadas entre os 24 e os 45 anos. Embora seja
dificil prever a exposicao futura das mulheres a infecdo HPV, algumas mulheres mais velhas
continuam a ser expostas ao HPV, e portanto beneficiariam da vacinagdo .

E importante ter a noc&o de que os programas de rastreio sdo a Unica forma de avaliar o impacto
da vacinagdo nas doencas do HPV. Inicialmente serd previsivel a redugdo na incidéncia de

lesGes CIN, no entanto o impacto nas taxas do CCU demorard mais tempo a tornar-se evidente

(29)
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Prevencdo secundaria

O rastreio é um tipo de prevencdo secundaria, ou seja, deteta a doenga j& instalada ou lesdes
precursoras desta, assumindo extrema importancia no impedimento do aparecimento de cancro.
A eficacia de um programa de rastreio baseia-se em trés pontos cruciais:

- Pelo menos 70% da populacéo alvo deve ser rastreada pelo menos uma vez na vida.

- Os testes de rastreio e diagnosticos tém de ser reprodutiveis, suficientemente sensiveis e
especificos para detetar leses precursoras de alto grau.

- O tratamento fornecido tem de ser eficaz .

Sé&o considerados dois tipos de rastreio, 0 oportunista e o organizado.

O rastreio oportunista € realizado no ambito de uma consulta e sem periodicidade definida,
tendo impacto na reducdo da incidéncia e da mortalidade. Por outro lado, o organizado, é uma
medida de saude publica, deve abranger toda a populacdo nacional e a sua finalidade é reduzir a
mortalidade por CCU. O rastreio organizado deve ser desenvolvido e incentivado em detrimento
do oportunista por ser mais abrangente, equitativo, econdmico e permitir um controlo de
qualidade padronizada ®®. Assim, este é mais eficaz e mais rentavel do que o oportunista ®29.
O rastreio organizado é tanto mais eficaz quanto maior for a populacéo abrangida, que deve ser
sempre superior a 70%. Segundo as orientacfes europeias (aplicadas também em Portugal), o
rastreio deve ser iniciado entre os 25 e os 30 anos e terminar aos 65 anos, com uma

(29, 30)

periodicidade de 3 a 5 anos . Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o rastreio

citolégico com esta periodicidade, tem-se acompanhado de uma redugdo de cerca de 80% na
mortalidade por CCU 229,

O CCU aparece raramente antes dos 21 anos e nos trés primeiros anos do inicio do coito, pelo
que o rastreio deve ser desencorajado nestas condices 2.

Na Europa, a citologia cervical continua a ser o exame gold standard como medida de rastreio

do CCU, contudo existem novas técnicas de rastreio que se estdo a desenvolver rapidamente 2.
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Podem ser utilizados como método de rastreio a citologia convencional, a citologia em meio
liquido e o teste de HPV. A periodicidade do rastreio depende da sensibilidade do método que
for utilizado .

A citologia cervico-vaginal (CCV) ou teste papanicolau, € uma técnica que consiste na colheita
de células da juncdo escamo-colunar do colo do Utero, com a sua posterior fixagdo numa lamina
de vidro. Estas laminas sdo enviadas para um laboratério e avaliadas por um especialista que
determina a classificacdo celular como células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS), lesdo pavimentosa intraepitelial de baixo grau (LSIL) e lesdo pavimentosa intra-
epitelial de alto grau (HSIL) ©.

O grande problema desta citologia é a sua baixa taxa de sensibilidade (50-60%) para detetar
CIN devido a subjetividade de interpretacdo de alteracdes morfoldgicas, apresentando, no
entanto, alta especificidade e valor preditivo negativo (VPN) ®* *®_ Assim, a sua alta taxa de
falsos negativos é uma grande limitacéo ©.

A citologia em meio liquido (CML) tem melhorado o processamento do esfregaco, tornando
mais facil a avaliacdo das células do colo do Gtero ® *® mas ndo melhorou a sensibilidade do

teste convencional & 30

. Porém, estudos recentes mostraram que a CML associada a
interpretacdo por novas tecnologias (teste papanicolau automatizado) teve uma sensibilidade
mais alta do que a citologia convencional ™. O custo da CML individual é elevado, mas
aquando da necessidade de utilizacdo auxiliar do teste HPV nos casos ASCUS, tem a vantagem
deste Gltimo poder ser realizado na mesma amostra, tornando-o por isso mais rentavel 2.

Outra técnica citoldgica utilizada é o teste papanicolau automatizado que tenta reduzir os erros
de interpretaco subjetiva, usando a anélise computorizada para avaliar as amostras cervicais @.
O teste HPV tem sido sugerido como uma alternativa a citologia cervical para o rastreio, sendo
esta Gltima reservada para triar os casos HPV positivos ®® ¥ 3V, Sabe-se que este teste é mais
sensivel para detetar neoplasias intra-epiteliais cervicais de alto grau (CIN 2 ou CIN3) do que a
CCv (1418 %6.3L %) "sando a sensibilidade clinica do teste para a detecdo destas lesdes cerca de
90-95%. Esta maior sensibilidade pode levar a um diagndstico mais precoce de lesdes cervicais

de alto grau 2.
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Atualmente, em Portugal o teste HPV ¢ utilizado se o teste citoldgico inicial detetar
anormalidades ASCUS em qualquer mulher ou LSIL nas mulheres pds-menopausa, ndo sendo
aconselhado em mulheres com menos de 25 anos ®. Este teste isoladamente apresenta uma
sensibilidade 25% superior a CCV para a detecdo de HSIL contudo tem uma especificidade
10% menor. Desta forma, é possivel aumentar o intervalo entre rastreios utilizando o uso
combinado destes dois testes @. Um teste HPV negativo fornece uma garantia num intervalo de
5 a 10 anos de ndo desenvolver CIN3 ou até mesmo cancro cervical invasivo % 263,

O seu alto VPN permite aumentar o intervalo de rastreio com seguranca ** 3V, Devido ao fato
da grande maioria das infe¢Ges serem agudas e desaparecerem sem causar cancro, o teste HPV
tem uma especificidade e um valor preditivo positivo (VPP) mais baixos para o rastreio do CCU
(1439 Assim, a aplicacdo deste teste isolado deve ser feito em mulheres a partir dos 30 anos

16.28) "as quais ja passaram pelo periodo de infecBes agudas e a maioria encontrar-se-4 com

infecBes persistentes, tornando mais alto o VPP deste teste 9.

De facto, esta evidéncia levou a que nos Estados Unidos da Ameérica, este teste fosse aceite
como método auxiliar da citologia em mulheres com mais de 30 anos. Esta politica ndo tem sido
adotada pelas guidelines europeias, porque estudos evidenciaram que algumas lesGes CIN2
quando néo tratadas, ndo adquirem maior risco de evoluir para cancro invasivo *®. A baixa
especificidade do teste HPV pode levar a um aumento do nimero de testes de seguimento, a
colposcopias desnecessarias, ao stresse psicoldgico e a possibilidade de um excesso de
tratamentos ©.

Nos paises em desenvolvimento, com o intuito de combater a elevada morbimortalidade do
CCU e de responder as necessidades de rastreio destes paises, a colposcopia tem sido
amplamente avaliada. A colposcopia como estratégia de rastreio, tem algumas limitacGes,
nomeadamente, a sua baixa sensibilidade, especificidade e VPP (resultando num excesso de
tratamento) e a dificuldade em permitir um controlo de qualidade padronizada. Porém, apresenta
algumas vantagens em locais com poucos recursos, na medida em que torna possiveis
estratégias screen-and-treat (o resultado é imediatamente disponivel) e fornece um importante

conhecimento para auxiliar na introdugdo de novos testes de rastreio no futuro. No entanto, o
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impacto desta estratégia na diminuigdo da mortalidade e da incidéncia ainda é controverso. O
teste HPV tem sido alvo de investigagfes como alternativa a colposcopia nestes paises, e tém
demonstrado redugfes significativas tanto na incidéncia como na mortalidade do CCU.
Contudo, como os testes HPV que estdo comercialmente disponiveis sdo muito caros e
necessitam de infraestruturas sofisticadas, estdo a ser desenvolvidos novos testes com igual
eficacia na deteco dos virus de alto risco, mas mais econémicos “°.

O teste HPV, como estratégia de rastreio em comparacdo com a citologia ou colposcopia, tem
varias vantagens, nomeadamente, a maior sensibilidade, o facto de identificar ndo apenas as
mulheres com doenca mas também aquelas com um risco de desenvolver CIN nos préximos 3 a
10 anos e a sua interpretacdo objetiva em detrimento da subjetividade inerente dos métodos de
CC e colposcopia ®?.

O teste HPV isolado ou associado a citologia é mais sensivel do que a citologia isolada no
rastreio do CCU. Contudo é alvo de profunda investigacdo e de alguma controvérsia, se este
teste deve ser implementado como uma estratégia de rastreio isolado ou combinado ©.
Atualmente, a CCV colhida pelos clinicos é considerada o método gold-standard na detecdo do
HPV. Porém, a novidade, ainda que controversa, é a colheita das amostras pela prépria mulher,
mostrando ser bem aceite por estas e, também, reduzir os custos, evitando a deslocacdo ao
médico para executar a manobra. Varios estudos mostraram um alto nivel de concordancia na
detecdo do HPV entre as amostras colhidas pela prépria mulher e as dos clinicos. Assim,
concluiram que a amostra colhida pela propria mulher na dete¢do do HPV é promissora e pode
ser um método alternativo ajustavel para estudos no &mbito da vacinagdo e da transmissédo do
HPV. Este método pode também ser uma alternativa apropriada para o rastreio do CCU nos
locais com baixos recursos ou até mesmo nas pacientes mais relutantes a realizacdo do exame
ginecoldgico.

As amostras colhidas pelo clinico contém principalmente células do colo do Gtero, enquanto as
amostras colhidas pela prépria mulher tém uma mistura de células vaginais e cervicais. De
realgar que a prevaléncia dos tipos de HPV carcinogénicos parecem ser semelhantes em ambos

os tipos de células @ .
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Discussao

A estratégia mais promissora no combate a infecdo pelo HPV baseia-se no rastreio e na
vacinagdo dirigida aos HPV mais comuns de alto risco (16 e 18) e de baixo risco (6 e 11),
proporcionando um grande potencial na redugdo do CCU e de outras doencas relacionadas com
o HPV ®®_ No entanto, existem ainda alguns pontos que merecem discuss&o (Tabela I1).

As vacinas HPV tém caracteristicas Unicas que representam desafios especiais até nos paises
desenvolvidos, nomeadamente, o seu elevado custo econémico em comparagao a outras vacinas,
o seu alvo dificil (adolescentes do sexo feminino) e a sua acdo de prevencao do cancro, o qual ja
tem uma estratégia de prevencao secundaria eficaz .

De extrema importancia, € a vigilancia epidemiol6dgica da efetividade da vacina na reducdo da
doenca. Sobre isto, um dos casos reportados é o da Australia, um dos primeiros paises a
implementar gratuitamente a vacina contra os HPV 6,11,16 e 18 a todas as mulheres entre os 12
e 0s 26 anos, que demonstrou uma diminui¢do das verrugas genitais de 59% entre as mulheres
com idade inferior a 27 anos ®®. Em relagdo ao impacto da vacinagdo sobre o CCU,
desconhece-se ainda a sua repercussdo epidemiolégica ™.

Apesar da grande controvérsia em torno da vacinagdo nos homens, sabe-se que a vacinagao
neste género poderia diminuir a transmissdo da infecdo. Se o objetivo € a imunizacdo em massa
contra um processo de doenca sexualmente transmissivel no sexo feminino, parece igualmente
l6gico a imunizagéo do outro sexo *2.

Atualmente, as vacinas disponiveis sdo dirigidas apenas contra certas estirpes de HPV, pelo que
ndo promovem uma total protecdo. E necessario e indispensavel dar informacdo a nivel de
educacdo sexual. Além disso, estas vacinas ndo tém efeitos terapéuticos contra infe¢bes pré-
existentes por HPV, o que faz com que as mulheres tenham de ser vigiadas para evitar um
possivel desenvolvimento de lesdes condicionadas por estas infecbes, mesmo apds a
administracdo da vacina ®.

Esta estimado que cinco anos de atraso no diagndstico, contribuird para um aumento entre 1,5 a

2 milhdes de mortes adicionais . Atualmente, em Portugal, o teste de rastreio baseia-se
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primeiramente na citologia cervico-vaginal, em meio liquido ®. No entanto, a importancia do
teste HPV continua a ser realcada, pois, se por um lado permite aumentar significativamente os
intervalos de rastreio em mulheres com mais de 30 anos e com um teste negativo, por outro
quando combinado com a citologia, perante um resultado negativo, tém um elevado nivel de
confirmacdo de que ndo terdo risco de desenvolver CCU por um longo periodo de tempo, talvez
nos préximos 10 anos 2.

Varias revisdes foram realizadas no sentido de aprofundar a tematica da auto-colheita e
revelaram que a sensibilidade da amostra colhida pela propria mulher, é suficiente para ser
usada como uma alternativa apropriada as amostras colhidas pelo clinico nos paises
subdesenvolvidos ou para aumentar as taxas de rastreio, especialmente entre as mulheres que
nunca ou raramente sao rastreadas. No entanto, a necessidade de mais evidéncia cientifica nesta
area, torna-se fundamental antes da implementacédo deste tipo de método de colheita no rastreio

organizado ©.
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Concluséo

O cancro do colo do Gtero continua a ser uma importante causa de morbimortalidade em todo o
mundo. Ap6s a analise bibliogréfica existente nesta area, pode-se concluir que ao conciliar as
medidas de prevencdo e promocdo da saude, com especial alerta para os comportamentos de
risco, a implementacdo da vacinagdo contra o HPV e as estratégias de rastreio eficazes, € de
esperar que a incidéncia da infecdo pelo HPV diminua e consequentemente que a taxa da
incidéncia do cancro do colo do Utero se reduza drasticamente. Infelizmente, este cancro ainda
representa um problema grave de salde publica e continua a afetar predominantemente as
classes econdémicas mais desfavorecidas, particularmente nos paises em desenvolvimento, as
quais ndo tém acesso a mesma formacao e informacao, nem tém recursos econémicos para obter
a vacinacao.

Ao longo dos Ultimos anos, foram notaveis os progressos na histéria natural da infecdo pelo
HPV e do cancro do colo do Gtero, até introduzirem a vacinacdo como estratégia de prevencao,
qgue constituiu um marco de profunda revolucdo nesta area. Porém, € importante a
consciencializacdo de que as vacinas tém algumas limitacGes, bem como, o desconhecimento de

alguns assuntos com ela relacionados, exigindo investigacdes futuras.
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Figura 1: Histéria natural da carcinogénese no cancro do colo do Utero. As grandes etapas na
carcinogénese sdo a infecdo HPV (balangada pelo clearance viral), a progressao para lesdes
percursoras do cancro (parcialmente contrabalancado pela sua regressdo), e invasdo. A

persisténcia dos tipos HPV oncogénicos é necessaria para a progressao e invasao.
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Lista de tabelas

Tabela I: Caracteristicas e achados de dois ensaios randomizados controlados que avaliaram a
eficacia das vacinas profilaticas na prevencao da infe¢cdo HPV e lesdes do colo do Utero.

Idades

Tipos de HPV

Reacéo cruzada

Esquema de posologia

Recomendado na gravidez

Volume por dose

Composicao

Gardasil®

9-45 anos (raparigas)
9-15 anos (rapazes)

6,11,16 e 18

Demonstrada

0, 2 e 6 meses

0,5mL

20 pg HPV6 L1 VLP
40 pg HPV11 L1 VLP
40 pg HPV 16 L1 VLP
20 pg HPV 18 L1 VLP

Cervarix®

10-45 anos

16e18

Demonstrada

0, 1 e 6 meses

0,5mL

20 pg HPV16 L1 VLP &
20pg HPV18 L1 VPL
500 ug de hidréxido de

aluminio
50 ug MPL
(imunomodelador)
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Reacdes adversas

Taxa aceitavel de reagdes adversas

Eficacia na prevengdo de novas
infecbes (%)

Eficacia na prevencao de infecdes
persistentes (%)

Eficacia na prevencéo de lesGes pre-
cancerosas (%)

Seroconversao (%)

Titulos especificos comparados com
a infecdo natural

Dor, rubor e Sintomas mais intensos do

tumefacgéo que a Gardasil®
Sim Sim
91 92
100 100
>90 >90
100 100

60 X > 80 x> HPV18e

S0x>HPV16
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Tabela Il: Limita¢Ges e desconhecimento de aspetos relacionados com a vacinagao.

> N&o protege contra todos os tipos de HPV oncogénicos;

> Nao tratam as infecBes pré-existentes por HPV;

» A duragdo da protecdo é desconhecida;

» O custo da vacinacao podera limitar o seu uso;

> Nao se conhece a duracéo da imunidade induzida pela vacina para além dos 5
anos;

> E necessaria vigilancia epidemioldgica da efetividade na reducéo da doenca
alvo;

» O regime de 3 doses ndo é o ideal;

> E necessario avaliar as alteraces da prevaléncia das lesdes e da distribuicdo dos
diversos gendtipos de HPV;

> E preciso obter dados qualitativos e quantitativos da aceitabilidade;

> E necessario conhecer o impacto no rastreio;
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REGRAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS
REGRAS GERAIS

1. Os artigos deverdo ser submetidos exclusivamente a Acta
Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa, ndo podendo estar a ser
simultaneamente considerados para publicagdo noutra revista. Seréo
considerados para publicagdo artigos que foram previamente
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elaborados a convite dos Editores.

3. Os dados constantes do artigo ndo podem ter sido previamente
publicados, total ou parcialmente, noutras revistas. Deste ambito,
exclui-se a publicagdo sob forma de resumo em actas de reunides
cientificas.

4. Os autores poderdo no prazo de 3 meses re-submeter uma Unica
vez os artigos rejeitados pela revista, os quais serdo encarados como
novas submissdes.

5. Os requisitos para autoria de artigos nesta revista estdo em
consonancia com os Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, disponivel em www.icmje.org/icmije.pdf.

6. Os autores sdo responsaveis pela verificacdo cuidadosa dos textos
na primeira submiss&o, bem como nas eventuais versdes modificadas
e nas provas finais do artigo.

SUBMISSAO ONLINE DE ARTIGOS

1. Os artigos sdo submetidos exclusivamente na pagina de
submissdes da revista em www.editorialmanager.com/aogp.

2. A revista aceita cinco tipos diferentes de artigos:

ESTUDO ORIGINAL
ARTIGO DE REVISAO
CASO CLINICO
ARTIGO DE OPINIAO
CARTA AO EDITOR

3. Todos os artigos necessitam de um titulo em Inglés que ndo pode
exceder 150 caracteres incluindo espagos.

4. A lista de autores deve incluir o primeiro e ultimo(s) nome(s) de
cada um, juntamente com as fungles académicas e hospitalares
actuais. Para os artigos de revisdo, artigos de opinido e casos clinicos
ndo se aceitam mais do que 5 autores. Para os estudos originais sdo
aceites até 8 autores, podendo este nimero ser excedido em estudos
corporativos que envolvam mais de dois centros. Um dos autores é
designado “responséavel pela correspondéncia” e os seus contactos
devem ser fornecidos na pagina de submissées da revista.

5. Os estudos originais, artigos de revisao, artigos de opinido e casos
clinicos necessitam de incluir um resumo em inglés que ndo pode
exceder 300 palavras. Este texto ndo pode incluir qualquer referéncia
aos autotes ou a instituicdo onde o estudo foi realizado. A estrutura é
diferente de acordo com o tipo de artigo:

e ESTUDO ORIGINAL - paragrafos com os titulos Overview and Aims, Study

Design, Population, Methods, Results, and Conclusions.
e OUTROS - estrutura livre.

6. Os estudos originais, artigos de revisao, artigos de opinido e casos
clinicos necessitam de incluir 1 a 5 palavras-chave, segundo a
terminologia MeSH (www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

7. Todos os artigos necessitam de um titulo em Portugués que nédo
pode exceder 150 caracteres incluindo espagos.

8. E necessério indicar o nome e localizagdo da(s) instituicéo(des)
onde a investigacédo teve lugar.

9. E da responsabilidade dos autores informar os Editores de
possiveis conflitos de interesse relacionados com a publicagdo, bem
como de publicac¢des anteriores dos dados.

INFORMATION FOR AUTHORS
GENERAL RULES FOR SUBMMITING ARTICLES

1. Manuscripts should be submitted exclusively to Acta Obstetrica e
Ginecologica Portuguesa, and may not be under simultaneous
consideration for publication in other journals. Manuscripts that have
been previously rejected by other journals will be considered for
publication, and authors are free to submit those that have been
rejected by this journal elsewhere.

2. All manuscripts are submitted to the journal on the authors’
initiative, except for revision articles that may also be submitted on
invitation from the Editors.

3. Data presented in the manuscript must not have been previously
published, in whole or in part, in another journal. This does not
include publications in the form of abstract in proceedings of scientific
meetings.

4. Authors may re-submit a rejected article once, within 3 months of
the decision. Re-submitted articles will be considered as new
submissions.

5. Requirements for authorship of manuscripts in this journal are in
accordance with Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, available at www.icmje.org/Zicmje.pdf .

6. Authors are responsible for carefully checking their texts before
first submission, as well as with subsequent revised versions, and in
the final proofs of the manuscript.

ONLINE SUBMISSION OF ARTICLES

1. Articles are submitted exclusively at the journal submission site:
www.editorialmanager.com/aogp.

2. The journal accepts five different types of articles:
e ORIGINAL STUDY
e REVIEW ARTICLE
e CASE REPORT
e OPINION ARTICLE
e LETTER TO THE EDITOR
3. All articles must contain a title in English, which should not
exceed 150 caracters in length, including spaces.

4. The list of authors should include their first and last name(s),
together with current academic and hospital positions. No more than
5 authors are accepted for review articles, opinion articles and for case
reports. For original studies up to 8 authors will be accepted, and this
number may be exceeded in corporate studies involving more than
two centres. One of the authors will be designated as “responsible for
correspondence” and his/her contact information should be made
available at the journal submission site.

5. Original studies, review articles, opinion articles and case reports
must include an abstract in English, which should not exceed 300
words. The text must not include any reference to the authors or to
the institution where research took place. The structure of the
abstract varies according to the article type:

e ORIGINAL STUDY - paragraphs with the headings Overview and Aims, Study

Design, Population, Methods, Results, and Conclusions.
* OTHERS - free structure.

6. Original studies, review articles, opinion articles and case reports
must include 1-5 keywords, according to MeSH terminology
(www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

7. All articles must include a title in Portuguese, which cannot
exceed 150 caracteres in length, including spaces.

8. The names and locations of the institution(s) where research was
conducted must be supplied.

9. It is the responsability of authors to inform the Editors about
potential conflicts of interest related with the publication, as well as
about previous reports of the same data.



PREPARAGAO DO TEXTO, TABELAS E FIGURAS

1. Os ficheiros submetidos com o texto principal do artigo, tabelas e
figuras ndo devem ter qualquer referéncia aos autores ou a(s)
instituicéo(8es) onde a investigagao foi realizada.

2. Todos os textos submetidos devem ter duplo espacgo entre linhas,
usando a fonte Times New Roman de 11 pontos.

3. O texto principal do artigo tem estrutura e dimensdo maxima
(excluindo referéncias) de acordo com o tipo de artigo:

ESTUDO ORIGINAL - seccdes divididas com os titulos: Introdugéo, Métodos,
Resultados e Discussao; dimensdo maxima 3000 palavras.

ARTIGO DE REVISAO - estrutura livre; dimenséo maxima 5000 palavras.
ARTIGO DE OPINIAO - estrutura livre; dimens&o méxima 1500 palavras.

CASO CLINICO - secgdes divididas com os titulos Introducéo, Caso Clinico e
Discusséo; dimensédo méaxima 1500 palavras.

4. As investigacOes que envolvem seres humanos ou animais devem
incluir no texto uma declaracdo relativa a existéncia de aprovacéo
prévia por uma Comisséo de Etica apropriada. Com seres humanos
é ainda necessario incluir uma declaragdo relativa a solicitacdo de
consentimento informado dos participantes.

5. As abreviaturas devem ser empregues com moderagdo e definidas
por extenso aquando da primeira utilizagéo, tanto no resumo como no
texto principal do artigo.

6. Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos dos
medicamentos, excepto quando o nome comercial é particularmente
relevante. Neste caso, devem ser acompanhados do simbolo ®.

7. Os equipamentos técnicos, produtos quimicos ou farmacéuticos
citados no texto devem ser seguidos entre parentesis do nome do
fabricante, cidade e pais onde sdo comercializados.

8. No final do texto principal os autores podem incluir os
agradecimentos que queiram ver expressos no artigo.

9. As referéncias deverdo ser numeradas consecutivamente na ordem
em que sdo mencionadas no texto, tabelas ou legendas de figuras,
usando nimeros ardbicos em sobrescrito; exemplo 123. Os artigos
aceites para publicagdo mas ainda ndo publicados podem ser
incluidos na lista de referéncias no formato habitual, usando o nome
da revista seguido da expresséo in press. As comunicagdes pessoais,
abstracts em livros de resumos de congressos, paginas web e artigos
ainda nao aceites ndo podem ser incluidos na lista de referéncias.

e ESTUDO ORIGINAL - maximo de 50 referéncias.

e ARTIGO DE REVISAO - maximo de 125 referéncias.

e ARTIGO DE OPINIAO - maximo de 20 referéncias.

e CASO CLINICO - maximo de 20 referéncias.

10. A lista des referéncias deve seguir as normas do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmije.pdf. Os titulos das revistas sdo abreviados de
acordo com a lista da National Library of Medicine, disponivel em
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Exemplo de artigos publicados em revistas:

Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Exemplo de Capitulos de livros::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
Edition). Creasy RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.

11. Os quadros sdo submetidos em formato digital, separadamente do
texto principal. Devem ser numerados sequencialmente em
numeracdo romana (I, I, 111, IV etc.) e ndo apresentar linhas verticais
internas; as Unicas linhas horizontais a incluir sdo na margem
superior e inferior do quadro e apés os titulos das colunas. Os dados
contidos nos quadros e nas legendas devem ser concisos e ndo devem
duplicar a informacéo do texto. As legendas dos quadros devem ser
submetidas nos mesmos ficheiros dos quadros.

12. As figuras devem ser numeradas sequencialmente na ordem que
aparecem no texto, usando numeracdo arabica (1, 2, 3, etc.) e
submetidas em formato digital, em ficheiros separados do texto
principal e dos quadros. Podem ser submetidas figuras a preto e
branco ou a cores. As legendas das figuras devem ser submetidas
dentro do texto principal, numa pagina separada, ap6s as referéncias.

13. Ap6s aceitagcdo de um artigo, mas antes da sua publicacédo, os
autores deverao enviar por email a revista o Formulario de Garantia
dos Autores, disponivel em www.aogp.com.pt/authors form.pdf,
assinado por todos.

CARTAS AO EDITOR

1. As cartas ao Editor referem-se em principio a artigos publicados
nos ultimos dois ndmeros da revista, mas poderdo ocasionalmente
também ser publicadas cartas sobre outros temas de especial
interesse. Se for considerado relevante o Editor Chefe solicitara uma
resposta dos autores do artigo original.

2. As cartas ao Editor e as respostas dos autores ndo devem exceder
750 palavras nem 5 referéncias.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT, TABLES AND FIGURES

1. Uploaded files containing the main manuscript, tables and figures
must not contain any reference to the authors or to the institution(s)
where research was conducted.

2. All texts should be submitted double spaced, using an 11-point
Times New Roman font.

3. The structure and maximum dimensions (excluding references) of
the main manuscript vary according to the type of article:

ORIGINAL STUDY - separate sections with headings: Introdution, Methods,
Results and Discussion; limit of 3000 words.

REVIEW ARTICLE - free structure; limit of 5000 words.
OPINION ARTICLE - free structure; limit of 1500 words.

CASE REPORT - separate sections with headings: Introduction, Case Report
and Discussion; limit of 1500 words.

4. All research involving human subjects or animals should contain a
statement in the text regarding the existance of prior approval by an
appropriate Ethics Committee. With human subjects it is also
necessary to include a statement concerning the request of informed
consent from participants.

5. Abbreviations should be used sparingly and written in full extent
at first usage, both in the article’s abstract and in the full body of the
text.

6. Drugs should always be referred to by their generic names, except
when the trade name is of particlular relevance. In this case they
should be accompanied by the symbol®.

7. Technical equipments, chemical or pharmaceutical products cited
in the text should be followed in brackets by the name of the
manufacterer, city and country where they are commercialised.

8. At the end of the main text, authors may include the
aknowlegments that they would like published in the article.

9. References should be numbered consecutively in the order that
they are first mentioned in the text, tables or figure legends, using
arabic numbers in superscript; i.e 123. Papers accepted for publication
but not yet published may be cited in the reference list in the usual
format, using the journal name followed by the words in press.
Personal communications, abstracts published in congress
proceedings, web pages, and articles submitted for publication but
still under evaluation may not be cited as references.

e ORIGINAL STUDY - maximum of 50 references.
e REVIEW ARTICLE - maximum of 125 references.
e OPINION ARTICLE - maximum of 20 references.
e CASE REPORT - maximum of 20 references.

10. The reference list should follow the guidelines of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmje.pdf. Journal titles should be abbreviated
according to the National Library of Medicine list, available at
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Example of articles published in scientific journals:

Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Example of Book chapters::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
Edition). Creasy RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.

11. Tables are to be submitted in digital format, separately from the
main manuscript. They should be numbered sequentially with roman
numerals (1, II, lll, IV etc.) and must not display internal vertical lines;
the only horizontal lines that should appear are above and below the
table, and following the column headings. Data contained in the
tables should be concise and must not duplicate the information given
in the text. Table legends should be submitted in the same files as
the tables.

12. Figures should be numbered sequentially in the order that they
appear in the text, using arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and submitted
in digital format, in separate files from those of the main manuscript
and tables. Both black-and-white and colour figures may be
submitted. Figure legends should be submitted within the main
manuscript file, on a separate page, following the references.

13. After acceptance of an article, but before its publication, the
authors must send to the journal by email the Authors’ Guarantee
Form, available at www.aogp.com.pt/authors form.pdf, signed by
all.

LETTERS TO THE EDITOR

1. Letters to the Editor usually refer to articles published in the last
two issues of the journal, but those addressing other themes of special
interest may ocasionally be published. If considered relevant, the
Editor-in-Chief will ask for a reply from the authors of the original
article.

2. Letters to the Editor and replies from the authors should not
exceed 750 words nor 5 references.






