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Prevenc&o do Cancro do Colo do Utero

Resumo

Objectivos: Nesta revisdo pretende-se abordar a tematica da prevencdo do cancro do colo do
Utero, através da pesquisa bibliografica das publicacdes existentes, para que possa constituir
instrumento auxiliar de actualizagdo e aperfeicoamento da prética clinica.

Fontes de dados: Base de dados PubMed, dados do RORENO e GLOBOCAN e livro de
texto especializado.

Meétodos de revisdo: Dos 639 artigos obtidos, seleccionaram-se 46, pela leitura do titulo e
abstract, que respondiam ao objectivo desta revisdo, bem como, outros estudos que
permitissem uma abordagem geral deste tema.

Resultados: O cancro do colo do Gtero é um importante problema de satde pablica em todo o
mundo. E um dos cancros mais frequentes, tanto na incidéncia como na mortalidade, estando
em primeiro lugar em muitos paises em desenvolvimento. A infecgdo cervical com subtipos
oncogeénicos do HPV é o factor etiologico major do cancro do colo do Utero. Esse factor €
necessario para o desenvolvimento de lesdes de alto risco e cancro, mas existem outros. Estéo
identificados mais de 100 gendtipos, dos quais cerca de 40 infectam preferencialmente os
Orgaos genitais. Cerca de 70% dos casos de cancro do colo do Utero sdo devido aos tipos de
HPV 16 e 18, sendo estes subtipos de alto risco. As estratégias de prevencao secundaria, pelo
rastreio, devem ser associadas a prevencdo primaria, pela educacgéo e vacinagédo, sendo formas
complementares de prevencdo. Existem duas vacinas comerciais contra o HPV, Gardasil® e
Cervarix®, sendo vacinas profilacticas, ndo apresentando eficicia terapéutica. A prevencédo
secundaria baseia-se na deteccdo das lesdes por citologia, reconhecimento imunoldgico e
colposcopia, integrados em programas de rastreio organizado e oportunistico. A associacdo
destas estratégias aumenta a eficiéncia de qualquer programa de combate ao cancro do colo
do utero.

Conclusdes: Ainda muito ha a fazer no campo da prevencdo do CCU, tanto a nivel da

educacdo, vacinagdo e rastreio.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero/prevencio & controle ; Infeccbes por

Papillomavirus ; Vacinas contra Papillomavirus; Rastreio do Cancro do Colo do Utero.

Tipologia do Artigo: Reviséo



Cervical Cancer Prevention

Abstract

Objectives: The aim of this review is to approach the issue of prevention of cervical cancer,
through the report of existing publications, so that it can be an aid to updating and improving
clinical practice.

Data Sources: PubMed database, data from RORENO and GLOBOCAN and a specialised
textbook.

Review methods: Of the 639 articles obtained, 46 were selected by reading the title and
abstract, which corresponded to the objective of this review, as well as other studies that
could give a general approach to this issue.

Results: Cervical cancer is an important public health problem worldwide. It is one of the
most frequent cancers, both in incidence and mortality, being the first in many developing
countries. The cervical infection with oncogenic types of HPV is the major etiological factor
of cervical cancer. This factor is a necessary cause for the development of high risk lesions,
but additional etiologic factors are involved. More than 100 types of HPV are identified,
approximately 40 infect the genitals. There are subtypes of high risk and low risk. About 70%
of cervical cancer cases are due to HPV 16 and 18, being these high risk subtypes. The
strategies of secondary prevention, by screening, should be associated with primary
prevention, through education and vaccination, being complementary forms of prevention.
There are two commercial vaccines against HPV, Gardasil® and Cervarix®, being
prophylactic vaccines, showing no therapeutic efficacy. Secondary prevention is based on the
detection of lesions by cytology, colposcopy and immune recognition. These methods can
belong to organised and opportunistic screening programs. The combination of these
strategies increases the efficiency of any program to combat cervical cancer.

Conclusions: There is still much work to do in the prevention of the cervical cancer, both in

education, vaccination and screening.

Keywords: Uterine Cervical Neoplams/prevention & control; Papillomavirus infections;

Papillomavirus vaccines; Cervical Cancer screening.
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Lista de Siglas

CCU - Cancro do Colo do Utero

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

HPV — Virus Papiloma Humano

IPO - Instituto Portugués de Oncologia

GLOBOCAN - Estimativas globais de cancro

ASR-W - Taxa de incidéncia padronizada para a idade (populacdo padréo usada: mundial)
RORENO - Registo Oncolégico Regional do Norte

ADN - Acido desoxirribonucleico

CIN1-3 - Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 1 a 3

VLP — Particulas semelhantes a virus

AIS - Adenocarcinoma cervical in situ

VIN 1-3 - Neoplasia intraepitelial vulvar grau 1 a 3

ValN 1-3 - Neoplasia intraepitelial vaginal grau 1 a 3

FDA- Food And Drug Admnistration

EMEA - Agéncia Médica Europeia

HSIL - lesdo intra-epitelial de alto grau

ASC-US - células escamosas atipicas de significado indeterminado

LSIL — lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau



Introducéo

O cancro do colo do Utero (CCU) é um problema importante de satde pablica em todo
o mundo.*

Estatisticamente constitui 0 sétimo cancro na frequéncia global.>® E um dos cancros
mais frequentes, tanto na incidéncia como na mortalidade, estando em primeiro lugar em
muitos paises em desenvolvimento.'®

Calcula-se que em todo o mundo sejam detectados cerca de 500000 casos todos 0s
anos e ocorram mais de 250000 mortes.*®® Esté referido que, a cada dois minutos, ha cerca
de uma mulher afectada pelo CCU, pelo que este problema parece ser maior que o da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA).*

A infecgdo cervical pelo virus papiloma humano (HPV) € o factor etiologico major do
CCU, tendo sido demonstrado ser o seu precursor em mais de 99% dos casos.™

Assim, a prevencdo da infecgdo por HPV tem um impacto major na incidéncia do
CCU sendo as estratégias de prevencdo primaria e secundaria cruciais na abordagem deste
importante problema de saude publica.

O objectivo desta monografia é a abordagem geral do tema da prevencdo do CCU,
através da revisdo bibliografica das publicacGes existentes, para que possa constituir

instrumento auxiliar de actualizacdo e aperfeicoamento da pratica clinica.



Meétodos

Em 23 de Outubro de 2010 efectuou-se uma pesquisa na PubMed com a seguinte
equacdo de pesquisa: ((“uterine cervical neoplasms”[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields]
AND “cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR *"uterine cervical
neoplasms"[All Fields] OR (“cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "cervical
cancer"[All Fields]) AND ("prevention and control"[Subheading] OR ("prevention"[All
Fields] AND “control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR
"prevention"[All Fields])). A pesquisa foi limitada a artigos de revisdo dos ultimos 5 anos,
sem limite de lingua. Foram obtidos 639 artigos. Destas revisdes foram seleccionadas, pela
leitura do titulo e abstract, 46 que correspondiam ao objectivo desta monogafia, bem como,
outros estudos que permitissem uma abordagem geral deste tema.

Para obtencdo de dados epidemioldgicos sobre o CCU foi estabelecido, por indicagédo
da Dra. Libania Araujo, contacto pessoal com a Dra. Maria José Bento no Servico de
Epidemiologia do Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do Porto, que indicou os sites
www.roreno.com.pt e www.iarc.fr onde foi possivel encontrar a informagdo mais actualizada
sobre o assunto. Também foi cedido pela Dra. Maria José Bento o livro “Cancer
Epidemiology and Prevention”, que consta da bibliografia para a elaboracdo desta

monografia.



Resultados
A. Algumas consideragdes sobre o Cancro do Colo do Utero

Al. Incidéncia e Mortalidade

De acordo com as estimativas globais de cancro (GLOBOCAN), no mundo, em 2008,
a incidéncia de CCU foi de 529828 (taxa estandardizada para a idade por 100000 (ASR(W))
15,3) e a mortalidade 275128 (ASR(W) 7.8).°

Em termos gerais, € muito mais comum em paises em desenvolvimento, onde ocorrem
83% dos casos, e onde o CCU constitui 15% dos cancros femininos, com um risco antes dos
65 anos de 1,5%. Nos paises desenvolvidos, o CCU é responsavel por 3,6% dos novos
cancros, com risco cumulativo de 0,8%.2 Os paises menos desenvolvidos tém a maior carga
em termos de morbilidade e mortalidade em grande parte devido a falta de programas de
rastreio organizado.*

As maiores taxas de incidéncia sdo observadas na Africa Subsariana, Melanésia,
América Latina e Caribe, Asia central e sudeste Asiatico. As taxas de incidéncia sdo
geralmente baixas nos paises desenvolvidos. As taxas estandardizadas para a idade s&o
inferiores a 14,5/100000. Este padréo € relativamente recente, no entanto, antes da introducéo
de programas de rastreio em 1960-1970, a incidéncia na maior parte dos paises da Europa,
América do Norte, e Austrdlia/Nova Zelandia era semelhante aos paises actualmente em
desenvolvimento. Também sdo observadas taxas muito baixas na China (6,8/100000
habitantes) e na Asia Ocidental (5,8/100000), sendo o menor indice registado de 0,4/100000
em Ardabil, no noroeste do Irdo.

As taxas de mortalidade s&o substancialmente inferiores as da incidéncia. O
coeficiente de mortalidade para incidéncia € mundialmente de 55%. A sobrevida varia de
regido para regido e o prognostico é melhor nas regides com baixo risco. Mesmo em paises
em desenvolvimento, onde surgem casos de cancro em estadio avancado, a taxa de sobrevida
foi razoavel (estimou-se 44% de sobrevida ajustada para a idade versus 61% nas areas
desenvolvidas). De uma forma geral, com o passar dos anos, tem-se verificado um declinio na
mortalidade e incidéncia de CCU, principalmente, nos paises ocidentais, devido aos
programas de rastreio bem desenvolvidos, sendo também evidente essa diminui¢do em alguns

paises em desenvolvimento.?



Segundo a GLOBOCAN, em 2008, na Europa, foram registados 60951 novos casos de
CCU e deste morreram 28288 mulheres, em Portugal a incidéncia de CCU foi de 949
(ASR(W) 12.2) e a mortalidade 346 (ASR (W) 3.6).°

Considerando os dados do Registo Oncoldgico Regional do Norte (RORENO), o CCU
registou uma incidéncia de 15,3/100000, sendo, em 2005, o sexto cancro mais frequente,

afectando 4,5% das mulheres, com uma razio mortalidade/incidéncia de 27%.%

A2. Factores de risco

A infeccdo cervical com subtipos oncogénicos do HPV € o factor etiol6gico major do
CCU, sendo extremamente comum comparada com o desenvolvimento de CCU que é
relativamente raro. Isto indica que factores etiol6gicos adicionais estejam envolvidos na
evolucgdo das lesdes, incluindo factores sociodemogréficos, comportamentais, variabilidade da
resposta imunologica do hospedeiro, susceptibilidade genética e familiar, tabaco, paridade e
outros eventos ginecologicos e obstétricos, uso de contraceptivos orais, co-infeccdo com

outros agentes bacterianos ou viricos, factores ocupacionais e provavelmente a dieta. >4

A3. Patogenia

A carcinogénese do CCU inclui trés fases fundamentais: infeccdo por HPV,
progressao da infeccdo para lesdes pré-cancerosas e invasdo.*

A transmissdo do HPV ocorre por via sexual, sendo na maioria dos casos infeccoes
transitorias, assintomaticas e clinicamente insignificantes, podendo néo se traduzir em lesdes
microscépicas nem macroscopicamente evidentes.*>*’

O HPV é um virus de &cido desoxirribonucleico (ADN) com cerca de 8000 pares de
bases e uma capside virica composta por duas proteinas, L1 e L2. Mais de 100 geno6tipos de
HPV estdo identificados, dos quais cerca de 40 infectam preferencialmente os érgaos genitais:
vulva, vagina, colo, pénis e reas perianais.**¢82

As células base sdo infectadas pelos virus, onde estes chegam através de microtraumas
da mucosa. A infeccdo pode evoluir de duas formas: replicacdo episomal progressiva ao longo
das varias camadas do epitélio malpighiano, até que os virides se libertem na superficie da
mucosa pela esfoliacdo das células escamosas superficiais, infectando as células vizinhas; o
genoma virico integra o genoma da célula e os proto-oncogénes E6 e E7, dando inicio a
carcinogénese.’®

As proteinas E6 e E7 tém demonstrado ter um papel cooperativo na transformacao de

proteinas in vitro. A E6 liga-se e promove a degradacdo da proteina supressora tumoral p53
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pela formacdo de um complexo que requer a proteina molecular E6-AP. Para além disso a
proteina E6 activa a telomerase. A E7 é a principal proteina transformadora, liga-se e inactiva
a proteina supressora tumoral retinoblastémica.'#*%

A infeccdo por HPV é muito frequente, mas na maioria dos casos € transitdria e auto-
limitada. Em 80% ao fim de um a dois anos tem resolucdo espontanea. A infecgédo torna-se
persistente nos restantes 20%, condicdo predisponente para uma evolucao desfavoravel. Em 3
a 4% dos casos evolui para neoplasia intraepitelial cervical (CIN), dos quais 0,7 a 1% para
CIN 2-3 (verdadeira lesdo pré-cancerosa) e 0,1% para cancro invasivo, com um tempo de
progressao variavel, em geral longo, a volta dos 15 anos.

A origem virica do CCU esta solidamente estabelecida. Diversos estudos mostraram
que o ADN do HPV pode ser encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos e
adenocarcinomas), sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 o0s encontrados com maior
frequéncia.®*>*8%?? Teoricamente se a infeccdo por HPV pudesse ser completamente
erradicada, a maioria dos cancros genitais podiam ser prevenidos.?

Baseado nestas observagdes, os HPV’s anogenitais foram divididos em dois grupos: o
primeiro associado ao desenvolvimento do cancro genital foi denominado de alto risco
(HPV1e6, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) e 0 segundo
associado a lesdes benignas, com baixo potencial oncogénico, denominado HPV’s de baixo
risco (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81).141824

Em todo o mundo, 70% dos casos de CCU sao devido aos tipos de HPV 16 e 18 (o
tipo 16 responsavel por 54% e o 18 por cerca de 17%), e 0s tipos 45, 31, 33 e 52 responsaveis
pela maioria dos casos restantes.>** Os tipos de HPV 6 e 11 sdo responsaveis por 90% das
verrugas genitais.*

As infeccdes assintomaticas tanto com tipos de HPV de alto risco, como naturalmente
de baixo risco, constituem as principais doencas sexualmente transmissiveis: encontram-se
em cerca de 8-12% de todas as mulheres sexualmente activas.”*®

Actualmente, ha evidéncia epidemioldgica, clinica e bioquimica que a infeccdo do
colo do atero com tipos de HPV de alto risco é factor necessario para o desenvolvimento da

vasta maioria de casos de cancro do colo do Gtero e lesdes de alto grau.?®1#172
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B. Prevencéo do Cancro do Colo do Utero

As accdes de Medicina Preventiva sdo procedimentos importantes para a prevencgao
das doencas ou para diagnostico em fases iniciais, orientando para o tratamento correcto.
Prevenir as doencgas constitui a maneira mais eficaz e econémica para a manutencdo da salde.

O pico de prevaléncia do HPV em mulheres é cerca de 5 a 7 anos apds o inicio da vida
sexual. Em contraste, o pico do rastreio de lesdes pré-cancerosas € nas mulheres no final da
terceira, inicio da quarta décadas de vida, aproximadamente 10 a 15 anos ap6s o inicio da vida
sexual, em idades em que a prevaléncia do HPV diminui significativamente.*

O CCU ¢ uma doenca na qual a prevencdo pode ser eficaz tanto a nivel primario como
secundario, uma vez que a sua etiologia central € a infeccdo por um virus bem definido. Esta
prevencdo da infeccdo pelo virus tem um impacto major na incidéncia deste cancro; e o
processo de desenvolvimento demora cerca de 10 a 20 anos, dando oportunidade para
interferir muito antes do seu desenvolvimento.®*’

As estratégias de prevencdo secundaria, pelo rastreio, devem ser associadas a
prevencdo primaria, pela educacdo e vacinacdo, sendo estratégias complementares de
prevencdo. Esta associacdo melhora a eficiéncia de qualquer programa de combate ao CCU.
Para reduzir a mortalidade por CCU é extremamente importante prevenir a infeccao por HPV,
diagnostica-la e trata-la atempadamente e correctamente.”®

Constituem desafios para garantir o sucesso da prevencao desta doenca a atitude dos
governos e formuladores de politicas, precos acessiveis, a educacdo a todos 0s niveis,

superando barreiras para a vacinacdo e continua adesdo a programas de rastreio.*?

B1. Prevencdo Primaria
A prevencdo primaria do CCU consiste em prevenir a infeccdo por HPV.*® Visa a
reducdo de risco pela atitude comportamental quanto a saude sexual e pela utilizacdo de

vacinacdo contra os HPV de alto risco.?

B1l.a) Educacédo

A educacdo para a saude tem em vista relacionar a qualidade e compromisso para com
a vida e ndo, simplesmente, a auséncia de enfermidades. Para modificar o eixo do bindbmio
salde/doenca, é fundamental estimular atitudes e novos procedimentos frente aos problemas
da doenca, de modo gue a salde seja encarada como responsabilidade de todos e ndo somente

atribuicdo governamental.’®
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Numerosos estudos demonstraram que o conhecimento da populacéo geral sobre HPV
é muito limitado. Por isso é importante aumentar os niveis de conhecimento sobre este tema,
nomeadamente com a sua inclusdo na educacdo para a satude do curriculum escolar. No
ambito dos profissionais de saide o conhecimento sobre o tema também varia nos diferentes
grupos pelo que deverao ser envolvidos em acc¢Bes de formacao adaptadas as necessidades de
cada grupo.*®

A educacdo deve ser direccionada para pacientes de ambos 0s sexos e deve incluir
informacdo sobre métodos de prevencdo primaria como a reducdo do nimero de parceiros
sexuais e uso de preservativo.'*"?® Os jovens devem ser encorajados a falar sobre as suas
davidas com o seu parceiro e responsabilizar as decisbes no campo sexual depois de
informados e antes de serem sexualmente activos. E necesséario ter em mente que mais de
metade das infec¢des pelo HPV ocorrem entre as idades de 15 a 24 anos. Por isso, 0s jovens
devem ser educados quanto aos seguintes factos sobre o HPV: o HPV genital é habitualmente
transmitido através do contacto cutaneo directo, na maioria das vezes durante contacto genital
penetrativo (anal ou vaginal); mulheres cujos parceiros usam preservativos de latex tém taxas
mais baixas de CCU, no entanto, o uso de preservativo ndo elimina o risco de transmisséo do
HPV nem de 100% das doencas sexualmente transmissiveis. Os jovens também devem ser
informados que a vacinacdo ndo protege contra todos os tipos de HPV que causam CCU e
verrugas genitais; ndo esta indicada para tratamento do CCU; ndo € uma vacina de virus vivos
e ndo contém ADN virico, por isso ninguém pode ficar infectado por tomar a vacina; apos a

vacina, as mulheres continuam a ter que fazer o seu rastreio regular.?”*®

B1.b) Vacinagao

As vacinas contra 0 HPV comecaram a ser estudadas hé cerca de 10 anos.”® Ja est&o
disponiveis vacinas altamente eficazes contra HPV, permitindo novos rumos na abordagem
do CCU. Com a vacinacdo dos pré-adolescentes verifica-se a reducdo media do risco de
contrair CCU de cerca de 44% se a cobertura de 70% for alcancada. Um programa de
vacinacdo bem sucedido tem o potencial para salvar centenas de milhares de vidas em varios
paises.’

Existem duas vacinas comerciais contra o0 HPV (Gardasil® e Cervarix®) estando,
actualmente, uma ou ambas aprovadas em mais de 100 paises no Mundo.*® Ambas sio
produzidas com tecnologia recombinante, composta por auto-montagem de particulas
semelhantes a virus (VLP), e tém mostrado elevada imunogenicidade.”?**® As VLPs sdo

produzidas clonando os principais genes da capside virica de diferentes tipos de HPV e
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inseridas em vectores. Estas VLP tém grande semelhanca com os virides do HPV, ndo contém
material genético, pelo que ndo sdo infecciosas, nem oncogénicas. Induzem niveis elevados de
anticorpos neutralizantes quando administradas por via intramuscular, com rapido acesso das
VLPs aos vasos sanguineos e ganglios linfaticos. Sao, por outro lado, activadoras potentes das
células apresentadoras de antigénio.*®*°

Devido a sua elevada imunogenicidade tém capacidade de diminuir uma grande
proporcao dos casos de CCU.* Para além disso, elas tém se mostrado altamente eficientes na
prevencdo de infecgBes persistentes e lesbes, ndo s6 do colo do Gtero, mas também a do anus,
vagina e vulva.’

No entanto, para ser bem sucedido em termos de saude publica, precisam ser
amplamente implementadas para a populacdo alvo adequadamente, de preferéncia antes da
primeira relacéo sexual.'?

Infelizmente, as vacinas sdo ainda muito caras e inacessiveis para muitas iniciativas de
salide publica nos paises em desenvolvimento.*® Incluem dois tipos de HPV envolvidos no
desenvolvimento do cancro (tipos 16 e 18) e, portanto, sO se pode esperar uma protecgdo
parcial contra o cancro (70/100), tornando-se necessario implementar novas estratégias para a
deteccdo de lesBes precursoras e do cancro na era pés-vacinacdo.*"*° Portanto, ap6s a
vacinacdo contra 0 HPV as mulheres continuam a precisar de participar nos programas de
rastreio do CCU.*

As vacinas contra 0 HPV tém-se mostrado eficazes (>90%) na prevencéo de infeccoes
persistentes por HPV e lesGes pré-cancerosas dos tipos de alvo, e por até cinco anos em
mulheres com positividade sérica para os HPV.*

A vacinacdo pode evitar as alteracdes precursoras do cancro invasivo, desde que sejam
causadas pelos tipos de HPV que est&o cobertos pela vacinacdo.?®

Na maioria dos individuos a infeccdo por HPV desencadeia forte resposta local da
imunidade celular, com erradicacdo da infeccdo e proteccdo significativa (embora ndo de
100%) contra infeccdes subsequentes pelo mesmo tipo de HPV.*®

As vacinas contra o HPV ndo sdo terapéuticas. A vacina nao inibe células base
epiteliais ja contaminadas pelo HPV, que continuam a transformar camadas epiteliais em
displasias cervicais. Ha uma esperanca dos clinicos, ja apoiada por dados iniciais, de que as
vacinas sejam capazes de neutralizar viribes de HPV em tecidos do hospedeiro a partir de
ambas as infeccBes de auto-inoculacdo e infec¢bes em outros 6rgdos além do colo do Utero,
tornando assim possivel que essas vacinas previnam tipos menos comuns de HPV associados

ao cancro de pénis, vagina, vulva, anus, cavidade oral e orofaringe.*
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Vacina quadrivalente — Gardasil®

A vacina quadrivalente Gardasil® foi desenvolvida pela Merck & Co.Inc e aprovada
nos Estados Unidos, Uni&o Europeia e outros paises em 2006.%°

Esta vacina contém VLPs dos HPV 16, 18, 6 e 11 purificadas e misturadas com o
adjuvante amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio, e inseridas em vectores
(levedura).'*?

O esquema de vacinacgdo utilizado foi uma dose intramuscular de 0,5mL aos 0, 2 e 6
meses.14'3°’33

O programa de estudo da Gardasil® incluiu cerca de 27000 voluntérios (adolescentes
dos 9 aos 15 anos e mulheres dos 16 aos 26 anos) recrutados em 33 paises de todos 0s
continentes.*®*® Os ensaios clinicos de Fase 111 randomizados e de dupla ocultago, realizados
com a vacina quadrivalente para avaliacdo de eficacia, envolveram cerca de 18000 mulheres.
Apos 2 anos de seguimento demonstraram 100% de eficacia nas lesbes pré-cancerosas
cervicais (CIN 2-3 e adenocarcinoma cervical in situ (AlS)), vulvares (VIN 2-3), vaginais
(ValN 2-3) e condilomas genitais associadas ao HPV tipos 6, 11, 16 e 18. Resultados
publicados aos 5 anos, demonstraram uma eficacia de 96% na infecgéo persistente e de 100%
em CIN 1-3 e condilomas, relacionados com HPV 6, 11, 16 e 18.'®*° Estdo a decorrer ensaios
para avaliar a eficacia da vacina quadrivalente em homens, no que respeita a prevencdo de
lesBes, bem como o seu impacto na transmisséo da infecgdo.*®

Quanto a seguranca da vacina, nos estudos fase Ilb os efeitos adversos locais mais
frequentes foram eritema, dor e edema mas que ndo excederam 10% relativamente ao
placebo. Os efeitos adversos sistémicos mais comuns foram a temperatura sub-febril (10%
com a vacina vs 9% com o placebo) e cefaleia (19% com a vacina vs 20% com o placebo).
Ndo houve incidéncia significativa de efeitos adversos graves, nomeadamente
broncoespasmo. *8:34%

Durante os estudos algumas mulheres engravidaram. No global 10,7% das mulheres
engravidaram no grupo que fez Gardasil® e 12,6% no grupo placebo. Entre as mulheres que
ficaram gravidas nos 30 dias apds a vacinacdo houve cinco casos de anomalias congénitas em
contraste com zero no grupo placebo mas nenhuma destas anomalias foi relacionada com a
vacinacdo. Por outro lado, em mulheres cuja gravidez teve inicio mais do que 30 dias apos a
vacinacdo ocorreram 10 casos de anomalias no grupo da vacina e 16 casos no grupo placebo.
Um grupo de peritos em teratologia concluiu que estes eventos provavelmente ndo estavam
associados a Gardasil® ou ao seu adjuvante. Durante os ensaios 995 mulheres amamentaram

(500 com vacina e 495 no placebo) sem que se verificasse reacgdes adversas relacionadas
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com a vacina nas criangcas amamentadas ou qualquer perturbacdo na amamentacdo. Foi
demonstrada a compatibilidade da administracdo concomitante de Gardasil® com a vacina
contra a Hepatite B.*®

Vacina bivalente — Cervarix ®

A vacina bivalente Cervarix® foi desenvolvida pela GlaxoSmithKline Biologicals e
aprovada na Unido Europeia em 2007, assim como em outros paises.”’

Esta vacina contém VLPs dos HPV 16 e 18 purificadas e misturadas com o adjuvante
hidréxido de aluminio e monofosforil lipido A, e inseridas em vectores (baculovirus).'®%%*

O esquema de vacinagéo utilizado foi uma dose intramuscular de 0,5mL aos 0, 1 e 6
meses.?*33

Foi efectuado um ensaio de fase Il, randomizado e de dupla ocultag&o, que envolveu
1113 mulheres dos 15 aos 25 anos, a que Se seguiu Nnovo ensaio com 776 participantes, para
prolongamento de seguimento por mais 36 meses. Os resultados publicados ao fim de quatro
anos e meio sdo os seguintes: eficacia de 100% na infeccdo persistente do HPV 16 e 18;
proteccdo de 100% para qualquer grau de CIN. Estdo em curso ensaios de fase Ill, que
envolvem cerca de 35000 mulheres de diversos paises.*®*

Quanto a seguranca da vacina os resultados de ensaios fase Ilb mostraram que 0s
efeitos adversos locais mais frequentes foram eritema, dor e tumefaccéo no local da injeccéo,
mas que ndo excederam 5-9% em relacdo ao placebo. Efeitos adversos sistémicos como
cefaleias, fadiga, prurido e sintomas gastrointestinais foram verificados em igual proporcao
no grupo placebo e no grupo da vacina. No global, 16,6% dos vacinados e 13,6% do grupo
placebo teve temperatura > 37,5°C. No que respeita a efeitos adversos graves, nao se verificou
qualquer aumento de incidéncia no grupo da vacina.*®*

Dados relativos a gravidez e malformac@es congénitas ainda ndo foram publicados. E
importante efectuar estudos de vigilancia a longo prazo para monitorizar a seguranca das

vacinas e identificar eventuais efeitos adversos raros.®

A projeccdo dos beneficios das duas vacinas tem sido objecto de varios estudos ja
publicados. Se for considerada uma cobertura de 100%, pode-se esperar que ambas as vacinas
reduzam a incidéncia de CCU em 70 a 75%; CIN 2 e 3 de 50%; CIN 1 em 25%, para além da
reducdo de outros carcinomas relacionados com o HPV 16 e 18. A vacina quadrivalente
permite esperar um acréscimo na reducdo das CIN 1 em mais de 10% e 90% de reducdo na

incidéncia dos condilomas, para além de diminui¢do de outras lesdes relacionadas com o HPV

16



6 e 11, como é o caso da papilomatose laringea. As duas vacinas de HPV ndo modificaram
significativamente o curso da doenca em mulheres com lesées no momento da vacinacao,

pelo que ndo tém eficcia terapéutica.'®*°

Duracéo da Imunidade

No que diz respeito a duragcdo da imunidade, aos 4-5 anos, as duas vacinas mantém
niveis de anticorpos muito elevados (10 a 14 vezes superiores aos niveis da infeccdo
natural).®**® A imunogenicidade efectiva esta assegurada e mantém 100% de eficacia aos 53
meses com a vacina bivalente e aos 60 meses com a quadrivalente, na prevencao de displasias
cervicais provocadas pelo HPV 16 e HPV 18 e dos condilomas (no caso da quadrivalente). Os
titulos de anticorpos apds a vacinagdo sdo mais elevados que os induzidos pela infeccdo
natural e parecem permanecer mais tempo, sugerindo que a duracdo da protecgdo com a
vacina podera ser maior. A duracdo da proteccdo apOs a vacinacdo € desconhecida
actualmente e sera determinada por estudos de follow-up de longo prazo, que estdo em

curso.*83®

Imunidade cruzada

Nos ensaios da vacina bivalente verificou-se proteccdo parcial contra infeccdes
persistentes por tipos de HPV 31, 33, 52 e 45, com reducdo de 94,2% das infeccOes
transitérias relacionadas com o HPV 45 e 54,5% nas relacionadas com o HPV 31,1833
Estudos com a vacina quadrivalente demonstraram protec¢do contra doenca causada pelos
tipos de HPV 31, 33, 35, 52 e 58. No entanto, a imunidade cruzada € parcial (59%). Como ja
referido, os tipos de HPV 16 e 18 sdo responsaveis por 70% dos casos de CCU. Os tipos de
HPV 31/33/35/45/52/56 sdo os responsaveis pelos restantes 20-30% casos de CCU. Assim,
uma vacina polivalente que contenha estes 8 tipos de HPV referidos pode efectivamente

proteger contra mais de 90% dos casos de CCU.**%

Idade da vacinacéo

As duas vacinas induziram concentracdes elevadas de anticorpos especificos para 0s
quatro ou dois genotipos de VLPs que contém. Os niveis de anticorpos induzidos sao
méaximos no fim do primeiro més apos a terceira dose da vacina e baixam progressivamente
até aos 18 meses estabilizando até aos 4-5 anos — periodo maximo de avaliacdo disponivel. A

resposta imunoldgica foi maxima no grupo dos 9 aos 15 anos, baixando progressivamente
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com a idade, mantendo-se sempre significativamente mais elevada que a induzida pela
infeccdo natural,'®3

Sob o ponto de vista clinico, as vacinas foram 100% eficazes na prevencdo de lesbes
relacionadas com o HPV 16 e 18 nas jovens sem contacto com o HPV, independentemente da
idade. A precocidade crescente no inicio da actividade sexual é uma realidade em todo o
mundo. Em Portugal um inquérito realizado pela Sociedade Portuguesa de Ginecologia revela
que 49,6% das jovens dos 15-19 anos ja tinham iniciado a sua vida sexual. Varios estudos
revelam que cerca de 50% das mulheres fica infectada pelo menos por um tipo de HPV entre
2 a 5 anos apos o inicio de actividade sexual. Como o HPV 16 e 18 sdo 0s genétipos mais
frequentes em adolescentes e mulheres jovens o beneficio maximo potencial da vacina sera
atingido se for administrada antes do inicio da actividade sexual.’*?

Baseados na evidéncia cientifica disponivel, a Food And Drug Admnistration (FDA) e
a Agéncia Médica Europeia (EMEA) aprovaram a vacina quadrivalente para o grupo de
mulheres entre 0s 9-26 anos, considerando-se como alvo preferencial para a vacinacdo as
adolescentes antes do inicio da actividade sexual.’*?*?*32 O grupo dos 11-13 anos constitui
uma oOptima oportunidade de vacinagdo aproveitando o exame global de saude recomendado
pela Direccdo Geral de Salde para este grupo etario.*® Alguns estudos propdem que a
vacinacdo possa beneficiar as mulheres com idade superior a 26 anos que nao tenham sido
previamente expostas ao HPV 16 ou 18 e aquelas que podem vir a ter novos parceiros sexuais

posteriormente, 1216303637

B2. Prevencdo Secundéaria

A prevencdo secundaria € um meio de detectar infeccdo por HPV carcinogénico e
tratar mulheres com lesdes pré-cancerosas num estadio precoce.*®8%

As trés modalidades de deteccdo sdo a citologia, colposcopia e o reconhecimento
imunoldgico do virus.®

Em muitos paises desenvolvidos que tém programas de rastreio organizado, a
incidéncia e mortalidade de CCU tem sido reduzido substancialmente.®® O rastreio por
citologia tem contribuido para o declinio substancial do CCU em paises desenvolvidos nas
Gltimas cinco décadas.®® No entanto, os programas de rastreio sdo ineficientes em muitas

regides do mundo em que as infra-estruturas apropriadas estdo em falta.>**®
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B2.a) Métodos de Rastreio

Citologia
A citologia ou teste de Papanicolau foi validado e introduzido em 1940.%%°

E observada uma forte correlagio entre o inicio do rastreio citologico e reducdo da
incidéncia e mortalidade por CCU. A eficicia dos programas de rastreio por citologia foi
adequadamente demonstrada em paises como a Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega,
Suécia e na Colombia.?

Actualmente o rastreio pelo teste de Papanicolau é essencial para a deteccdo das
células alteradas que podem aparecer nas mulheres infectadas pelo HPV. Ao identificar estas
células alteradas, o rastreio tem por objectivo detectar a doenga quando ainda estd numa fase
pouco desenvolvida e pode ser tratada, com menos problemas para a mulher. O rastreio
pretende evitar que se chegue a fase invasiva da doenga, mas ndo evita as alteragdes celulares

prévias. 394

Colposcopia

A citologia quando realizada conjuntamente com uma colposcopia oferece um valor
preditivo negativo préximo dos 100% para o CCU, de modo que a sua pratica conjunta é
recomendada por muitas escolas.** Com estratégias de deteccdo combinadas, o
encaminhamento para colposcopia € muito mais frequente e a probabilidade de que um teste

positivo tenha uma leso de alto grau é substancialmente menor.*

Reconhecimento Imunoldgico

O interesse mundial num potencial teste de HPV nos programas de prevengdo do CCU
tem crescido, tanto como um complemento da abordagem de rastreio citolégico como na
seleccdo principal. Isto decorre de duas observacdes consistentes. Primeiro, o teste do HPV
tem uma média de 25% maior sensibilidade, mas cerca de 10% menor especificidade do que a
citologia para deteccdo de lesdo intra-epitelial de alto grau (HSIL).****** Segundo, a
combinacdo da citologia e o teste HPV atinge a sensibilidade e o valor preditivo negativo que

se aproxima dos 100%.%%%
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B2.b) Tipos de Rastreio

H& dois tipos de rastreio, o organizado (populacional) e o oportunistico, que séo
utilizados na Europa. Os dois sistemas tém caracteristicas diferentes.**

O rastreio organizado é uma intervengdo de Medicina Preventiva, atraves da aplicacdo
sistematica de uma técnica de rastreio previamente validada, que tem como objectivo reduzir

0 carcinoma invasor.

Num programa de rastreio organizado torna-se necessario: definir uma populagéo alvo
(todas as mulheres sexualmente activas); administrar o teste de rastreio as mulheres alvo num
intervalo especificado (1-5 anos); alcancar um elevado nivel de cobertura para rastreio ( >
70%); estabelecer um sistema de chamada de retorno efectivo de investigacdo; o tratamento
das mulheres com positividade sérica.’

Uma tecnica de rastreio ndo é por si sO uma tecnica diagnostica. O teste de rastreio
ideal deve ser fiavel, sensivel, reprodutivel, comodo e de baixo custo. Para ter um impacto
sobre a mortalidade deve conseguir uma cobertura minima de 60% da populagéo alvo. A
técnica validada actualmente para rastreio populacional do CCU é a citologia. A sua eficécia e
eficiéncia tém sido amplamente demonstradas em regifes onde foi aplicada de forma
programada, sistemética e continuada.**

O teste para deteccdo do ADN do HPV tem sido referido em numerosos trabalhos,
também como teste de rastreio. As suas caracteristicas fazem com que seja um teste de
aplicacdo Util quando associado a citologia ou mesmo como teste inicial e isolado no rastreio,
em mulheres com mais de 30 anos. O reconhecimento imunoldgico do HPV como teste de
rastreio pode detectar aproximadamente o dobro das lesdes de alto grau que sdo detectadas
por citologia.*

As recomendacOes para a realizacao deste tipo de rastreio sdo: inicio na idade 25-64
anos, intervalo da citologia cada 3 anos ap6s 2 resultados anuais, satisfatérios e negativos, e
teste de HPV aos 35 anos. Se tudo for negativo o intervalo de rastreio passa para 5 anos.**

Foi provado que o programa de rastreio organizado do HPV previne 80% das mortes
por CCU.%

O rastreio oportunistico é aquele que se realiza quando uma mulher efectua uma

citologia numa consulta ginecoldgica regular. Neste caso devem-se oferecer as garantias

diagndsticas exigidas a boa pratica médica.
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A maioria dos casos de CCU ocorre em mulheres néo rastreadas, logo, englobar estas
mulheres é um objectivo prioritario.**

Uma das grandes desvantagens do rastreio oportunistico é que ndo envolve um nimero
significativo da populacdo alvo e frequentemente repete excessivamente citologias em
mulheres de baixo risco, com aumento dos custos e sem garantia de qualidade.**

As recomendacdes para a realizagdo deste tipo de rastreio sdo: primeira citologia 3
anos apos as primeiras relacdes sexuais repetindo de 3 em 3 anos, ap0os 3 resultados negativos,
citologia e colposcopia simultanea (opcional); a partir dos 35 anos, teste de HPV (opcional),
se negativo repetir apds 5 anos. Com resultados negativos, sem factores de risco, nem
alteracdes nas circunstancias pessoais e/ou do casal, pode ser recomendado repeticdo a cada 3
anos. Deve-se encurtar o intervalo das colheitas e manter a anuidade quando ha
comportamentos de risco e nas imunocomprometidas.****

No rastreio oportunistico verificam-se redugdes totais no CCU inferiores as
observadas nos programas de rastreio organizado; a efectividade do rastreio pode variar de
uma regido para outra; tem tendéncia a fazer o rastreio de mulheres pertencentes a grupos
socio-econdmicos mais elevados, que ja acedem regularmente ao sistema de saude e tém
menor risco de cancro do colo do Utero; tém tendéncia a fazer o rastreio a algumas mulheres
com maior frequéncia que a necessaria; ndo faz o rastreio necessario a mulheres pertencentes
a grupos soOcio-econOmicos mais baixos e minorias. Por tudo isto, embora o rastreio
oportunistico possa reduzir o CCU, € menos eficaz que o rastreio organizado e promove

desigualdades na satide.*

A sensibilidade limitada das técnicas utilizadas para rastreio explica, em parte, que
continuem a aparecer cancros do colo do Utero em populagdes com rastreio organizado. No
entanto, ao colocar o tema sensibilidade da citologia é necessario diferenciar a sensibilidade
de uma citologia isolada, da sensibilidade de um programa de rastreio citoldgico. A repeticao
de citologia permite detectar casos que escaparam a um exame prévio.*

O teste de rastreio ideal devera ter, para aléem e uma elevada sensibilidade, um elevado
valor preditivo positivo e seleccionar exclusivamente as mulheres com doenca significativa
(CIN 2 -3 ou cancro) ou com potencial evolutivo. No entanto, quer a citologia quer a analise
do ADN do HPV detectam um excesso de mulheres com resultados positivos ou ndo
concludentes (células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), leséo intra-

epitelial escamosa de baixo grau (LSIL)), lesGes ndo significativas, que regridem
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espontaneamente. Este facto leva a uma elevada sobrecarga assistencial para o seu diagndstico
e tratamento, com aumento da ansiedade para as mulheres.

No sentido de melhorar a especificidade e o valor preditivo positivo, estdo a ser
investigados novos marcadores moleculares que sejam indicadores de doenca significativa ou
com potencial de progressdao. A deteccdo de integragdo do genoma do HPV pode ser um
parametro Util para valorizar o risco de progresséo das lesdes intraepiteliais. Outro parametro
que estd a ser investigado € a deteccdo de transcricdo activa de oncogenes do HPV ou das

protefnas resultantes da sua expressdo.*!
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Conclusdes

O CCU constitui uma patologia de enorme importancia na saide da mulher. Sendo
esta patologia prevenivel e curavel, as estratégias de prevencdo desempenham uma
importéancia crucial.

Ainda muito ha a fazer no campo da prevencdo do CCU. A Educacdo, constituindo
estratégia basica da prevencdo priméria, carece de maiores investimentos. Existem numerosos
estudos a demonstrar que o conhecimento da populacdo geral sobre HPV é muito limitado.
Por isso é importante aumentar os niveis de conhecimento sobre este tema, tanto nas escolas
como a nivel dos profissionais de salde e até da populacdo geral. A vacinagdo constitui o
outro método de prevencdo primaria com potencial para reduzir a incidéncia e mortalidade do
CCU. Neste campo, sdo necessarias medidas de promocdo da vacinagdo e definicdo da idade
de vacinagdo com vista a beneficiar o maximo de mulheres. Estudos com as vacinas
profilaticas estdo a decorrer, necessitando de mais tempo para conclusdes definitivas. O
aparecimento das vacinas terapéuticas sera, num futuro préximo, uma realidade. A prevencgéo
secundaria, pelos métodos de rastreio carece de maiores investimentos, principalmente nos
paises em desenvolvimento, visto que o rastreio tem contribuido para o declinio substancial
do CCU em paises desenvolvidos nas ultimas cinco décadas. Ainda em estudo estdo o0s
métodos de citologia em meio liquido e a deteccdo do ADN-HPV como métodos de rastreio,
no sentido de encontrar o teste de rastreio ideal com optimizacdo da sensibilidade e
especificidade.

Conclui-se assim que a prevencdo do CCU é crucial para o controle deste importante
problema de salde pablica. A vacina¢do em conjunto com programas de rastreio organizado

pode, teoricamente, prevenir 100% dos CCU.
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normas

Normas para apresentacao
de artigos a Revista
Portuguesa de Clinica Geral

Conselho Editorial da Revista Portuguesa de Clinica Geral

A Revista Portuguesa de Clinica Geral (RPCG) aceita para publicacdo artigos de investigacdo fundamental, epidemioldgica, cli-
nica, sobre administracdo de servicos de satide ou sobre educacdo, bem como artigos de revisao, artigos sobre a pratica clinica,
relatos de casos clinicos, artigos de opinido e outros que possam contribuir para o desenvolvimento da especialidade de medi-
cina geral e familiar ou para a melhoria dos cuidados de salide primarios. Os artigos poderdo ser redigidos em portugués, inglés
ou castelhano.

Este documento expde a tltima versdo das normas de apresentagdo de artigos & RPCG (doravante designadas por Normas),
que consistem numa revisdo e actualizacdo das normas publicadas em 2009." As citagdes desta versdo das normas devem ser
feitas pela seguinte referéncia: Conselho Editorial da RPCG. Normas para apresentacdo de artigos a Revista Portuguesa de Cli-
nica Geral. Rev Port Clin Geral 2010; 26: 325-40. Este documento ndo esta protegido por direitos de autor, podendo ser copia-
do, reimpresso ou distribuido electronicamente sem autorizagéo.

Recomenda-se aos autores que utilizem a versdo electrénica dos anexos e formuldrios constantes nestas normas, disponi-

veis no sitio da internet da RPCG, quando pretenderem submeter um manuscrito.

POLITICA EDITORIAL

Autoria

A producdo de um trabalho cientifico resulta dos con-

tributos dados por diversas pessoas e entidades. Po-

rém, nem todas as contribuicées conferem a atribuigcao
de autoria do trabalho.

Todos aqueles que sdo nomeados como autores tém
que cumprir os trés requisitos do Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas para definicdo de au-
toria e todos 0s que cumpram estes requisitos devem
ser nomeados como autores:

* Contribuir substancialmente para a concep¢do e de-
lineamento, recolha de dados ou andlise e interpre-
tacdo dos dados;

 Participar naredaccdo ourevisao critica do artigo no
que respeita a contetido intelectualmente impor-
tante;

e Rever a versao final do manuscrito e aprovar a sua
publicacdo.

Outras pessoas que possam ter contribuido para o
trabalho, mas ndo preencham os critérios de autoria,
devem ser mencionadas nos agradecimentos. Nao se
incluem aqui pessoas ou entidades que tenham con-

tribuido exclusivamente com o financiamento do tra-
balho.

Conflito de interesses

Existe um conflito de interesses quando um autor (ou
a sua instituicdo) tem relacoes pessoais ou financeiras
que podem influenciar as suas decisoes, trabalho ou
manuscrito. Nem todas estas relaces representam ver-
dadeiros conflitos de interesses. Por outro lado, o po-
tencial para conflito de interesses pode existir inde-
pendentemente do autor acreditar ou ndo que esta re-
lacdo afecta o seu julgamento cientifico. O potencial
para conflito de interesses pode residir nos autores, re-
visores ou editores.

Desta forma, para manter a transparéncia no pro-
cesso de publicacgdo, todos os envolvidos na publicagdo
de artigos (autores, revisores e editores) sdo convidados
a declarar potenciais conflitos de interesses. Porém, a
existéncia dos mesmos nao constitui fundamento para
arejeicdo dos manuscritos pela RPCG.

Caso os trabalhos tenham sido financiados total ou
parcialmente por uma ou mais pessoas ou entidades,
essainformacao terd de ser publicada juntamente com
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o artigo. A existéncia de financiamento externo nao é
critério de aceitacdo ou rejeicao de manuscritos.

Conduta Etica

Para que um trabalho de investigacdo em seres huma-
nos possa ser considerado vélido, os autores tém de se-
guir uma Conduta Etica que cumpra os preceitos defi-
nidos na Declaracao de Helsinquia. O protocolo de in-
vestigacdo deverd ser submetido a uma comissao de
ética independente para que se pronuncie, aprovando
ou ndo o mesmo. O parecer favordvel desta comissdo
deveréa ser englobado nos documentos a entregar na
submissao do artigo (em conjunto com o Anexo IV). Na
auséncia de submissao a comissao de ética, deve o au-
tor responséavel pela correspondéncia com a RPCG re-
digir uma Declaracdo de Conduta Etica, indicando por-
que motivo ndo foi feita essa submissdo e assumindo o
cumprimento dos principios éticos relativos a estes es-
tudos. A auséncia de qualquer um destes documentos
condiciona a nao aceitagdo do manuscrito para avalia-
¢ao pelo Corpo Editorial.

ORGANIZAGAO CIENTIFICA DOS ARTIGOS
Qualquer artigo submetido para publicacdo na RPCG
devera ser preparado de acordo com os Requisitos Uni-
formes para Manuscritos Submetidos a Revistas Médi-
cas, redigidos pela Comissdo Internacional de Editores
de Revistas Médicas>* e os documentos incluidos na
rede EQUATOR (Enhancing the Quality and Transpa-
rency of Health Research).!

A revista publica artigos da iniciativa dos autores e
dos editores. Os artigos da iniciativa dos autores sdo: os
artigos de investigacao original, as revisoes, os relatos
de caso, os artigos de prética, os artigos de opinido e de-
bate, os artigos breves e as cartas aos editores. Os edi-
toriais, os documentos, os artigos do Dossier, os
POEMs, os textos do Clube de Leitura e os textos do
Websaude sao da iniciativa dos editores, embora pos-
sam ser aceites submissoes da iniciativa dos autores,
desde que contactem previamente os editores da RPCG.
Tanto os artigos da iniciativa dos autores como os arti-
gos solicitados pelos editores sdo sujeitos a um proces-
so de revisdo por pares.

Nesta secc¢do apresentam-se 0os elementos que sdo
comuns a todas as tipologias de artigo e uma descricao
dessas diferentes tipologias.
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Elementos comuns as diferentes

tipologias de artigo

Todos os artigos apresentados a RPCG deverao ter um
Titulo, a descricao dos Autores, um corpo de texto e Re-
feréncias Bibliograficas. Na maioria das tipologias sera
necessario um Resumo. No caso de existirem pessoas
que tenham feito contributos importantes para o arti-
g0 mas que ndo cumpram os critérios de autoria, po-
derd ser incluida uma sec¢do denominada Agradeci-
mentos que serd colocada entre o corpo de texto e as
referéncias bibliogréficas. Em determinadas tipologias
de artigos poderao ser incluidas ilustragdes no corpo de
texto. A informacao relativa aos conflitos de interesses
e financiamento do trabalho deve ser colocada ap6s as
referéncias bibliograficas.

O artigo terd que ter um Titulo e um Resumo em por-
tugués e em inglés. Quando o idioma de publicacéo é
0 portugués, o primeiro resumo serd em portugués e o
segundo em inglés. Se o idioma de publicacao for o in-
glés, a ordem sera inversa. No caso do idioma de pu-
blicacdo ser o castelhano, o primeiro resumo (Resu-
men) sera nesse idioma, havendo entao um resumo em
portugués e outro em inglés no final do artigo. Os re-
sumos nao deverdo exceder as 300 palavras e deverao
ser seguidos de duas a seis palavras-chave. Estas pala-
vras-chave deverdo ser termos da lista de descritores
médicos MeSH,’® dos descritores em ciéncias da satide
(DeCS) da BIREME® ou dos descritores da PORBASE
(Indice de Assuntos).” A estrutura do resumo para cada
uma das tipologias de artigo sera explicitada na seccao
correspondente.

Sdo permitidos dois tipos de ilustragdes: figuras e
quadros. As figuras devem ser numeradas com algaris-
mos drabes e os quadros com numerag¢ao romana, pela
ordem da sua primeira citacdo no texto. O texto ndo
deve repetir dados incluidos em ilustragoes, limitando-
senesse caso arealcar ou resumir os seus aspectos mais
importantes. O nimero de ilustragées permitidos para
cada uma das tipologias serd explicitado na seccdo cor-
respondente.

As Referéncias Bibliograficas devem seguir o for-
mato indicado nas normas internacionais (estilo de
Vancouver).?

Investigacao original
Contetido: Consistem em artigos de investigacdo no



ambito damedicina geral e familiar ou dos cuidados de
satde primdrios. Deverdo seguir as normas interna-
cionalmente aceites para este tipo de artigos.>* Os au-
tores sao encorajados a seguir as normas STROBE?® para
estudos observacionais, CONSORT™ para ensaios cli-
nicos, as normas STARD! para estudos de acuidade
diagnostica, as normas COREQ'? para estudos qualita-
tivos, as normas SQUIRE® para estudos de garantia e
melhoria da qualidade.

Dimensdo: Ndo deverdo ultrapassar as 8.000 pala-
vras, sendo admitido o nimero maximo de 10 ilustra-
coes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Deve incluir Titulo, Resumo e duas a seis
Palavras-chave em cada uma das linguas necessérias
(veracima). O corpo do artigo deve ser subdividido em:
Introducao, Métodos, Resultados e Discussao. Pode-
rdo ser incluidos Agradecimentos. O artigo deve incluir
Referéncias Bibliograficas.

Corpo do artigo: A Introducao devera ser sintética.
Deve apresentar claramente o problema em questao,
resumir o estado actual do conhecimento sobre o tema
e referir os motivos que levaram a execucdo do estudo.
Os objectivos e/ou hipoteses formuladas devem ser in-
dicados no final da introducao. Os Métodos deverao
referir a configuracao, local e tempo de duragao de es-
tudo, a populacdo estudada, os métodos de amostra-
gem, as unidades de observacdo e as varidveis medidas,
os métodos de recolha de dados, bem como critérios,
instrumentos, técnicas e aparelhos utilizados. Deve ser
indicada a metodologia estatistica. Os Resultados de-
verdo ser apresentados de forma clara usando texto e
ilustracdes (figuras ou quadros). A Discussdo devera
salientar aspectos novos ou importantes do estudo e
apresentar apenas as conclusoes justificadas pelos re-
sultados. Deverao ser feitas comparacgoes com estudos
idénticos realizados por outros autores e ser comenta-
das as limitacdes ou os viéses importantes do estudo.
Podem ser sugeridas novas hip6teses de trabalho. Nao
devem ser feitas afirmac¢6es ndo baseadas no estudo
efectuado, nem alusées a trabalhos incompletos ou nao
publicados. As conclusdes do estudo devem ser apre-
sentadas nos ultimos pardgrafos da discussao.

Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do tra-
balho, a metodologia bdsica, os resultados e conclu-
sdes principais e realcar aspectos novos e importantes
do estudo ou das observacdes. E obrigatoriamente es-

normas

truturado, dividido nos seguintes subtitulos: Objecti-
vos, Tipo de estudo, Local, Populaciao, Métodos, Re-
sultados e Conclusdes. Encorajamos os investigadores
a registar prospectivamente os ensaios clinicos num
registo publico de ensaios. Os ensaios clinicos deverdo
ter o nimero de registo no final do resumo.

Relato de Caso

Conteddo: Consistem em textos descritivos de casos
clinicos que sirvam para melhorar atomada de decisao
da investigacdo diagnoéstica ou terapéutica, de aspec-
tos relacionados com a educacdo ou com as politicas
de satde.

Dimensao: Ndo deverao ultrapassar as 6.000 pala-
vras, sendo admitido o nimero méximo de oito ilus-
tracoes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessarias (ver acima). O corpo de texto é subdividi-
do em: Introdugdo, Descricdo do caso e Comentério.
Poderdo ser incluidos Agradecimentos. O artigo deve
incluir Referéncias Bibliogrificas.

Corpo do artigo: A Introducao deve apresentar os
motivos que levaram a apresentacdo do caso clinico de
forma sintética e sem fazer uma revisdo teérica do pro-
blema em questdo. A Descricao do caso deve ser cons-
tituida por uma apresentacao do caso clinico propria-
mente dito, feita de forma estruturada e com recurso a
subtitulos, se necessario. O Comentério deverd cha-
mar a atencdo para os aspectos praticos relevantes, pro-
blemas encontrados na prética clinica ou li¢ées a tirar
do relato de caso.

Resumo: E obrigatoriamente estruturado, dividido
nos seguintes subtitulos: Introducdo, Descricao do
caso e Comentério.

Revisao

Contetido: Consistem em estudos de revisdo biblio-
gréfica, trabalhos de sintese ou actualizacdo clinica que
possam constituir instrumentos auxiliares de actuali-
zacdo e de aperfeicoamento da prética clinica. Os au-
tores sdo encorajados a seguir as normas PRISMA para
revisoes sistematicas,'* MOOSE para meta-andlises de
estudos observacionais'®® e as recomendacoes de Riley
et al para meta-anélises de dados individuais de doen-
tes.'® Os autores de artigos de revisdo baseada na evi-
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déncia podem considerar tteis as recomendacoes pu-
blicadas na revista American Family Physician."

Dimensao: Os estudos de revisdo ndo deverao ultra-
passar as 8.000 palavras, sendo admitido o nimero méa-
ximo de 10 ilustragdes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessdrias (ver acima). O corpo de texto é subdividi-
do em: Introducio, Métodos, Resultados e Conclu-
soes. Poderao ser incluidos Agradecimentos. O artigo
deve incluir Referéncias Bibliograficas.

Corpo do artigo: A Introducao devera ser sintética.
Deve apresentar claramente o problema em questao,
referir os motivos que levaram a execucao do estudo e
discutir a sua oportunidade. A pergunta e o objectivo
especifico da revisdo deverdao aparecer claramente for-
mulados no final da introduc¢ao. Os Métodos deverao
descrever a metodologia usada para efectuar o proces-
so de revisao. Devem, nomeadamente, ser indicados o
topico em revisdo, defini¢cdes vérias (por exemplo, cri-
térios de diagnoéstico), processo utilizado para a pes-
quisa bibliografica (periodo a que diz respeito a revisao,
bases de dados electrénicas ou documentais consulta-
das, descritores utilizados para a pesquisa, pesquisa
manual de bibliografias, contacto com peritos na area
para identificacdo de artigos relevantes) e processos e
critérios de seleccao dos artigos. Os Resultados devem
ser apresentados de forma estruturada e sistematizada
e com recurso a subtitulos, se necessario. Devem incluir
os resultados da pesquisa e elementos de argumenta-
¢do critica (avaliacdo de qualidade dos dados, sintese
de dados, perspectivas em confronto, identificacdo de
problemas néao resolvidos). As Conclusdes devem for-
necer um resumo critico dos dados relevantes, enfati-
zar 0s aspectos praticos, equacionar os problemas que
subsistem e propor perspectivas futuras.

Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do tra-
balho, a metodologia bdsica, os resultados e conclu-
soes principais, e realcar aspectos novos e importantes
da revisdo. E obrigatoriamente estruturado, dividido
nos seguintes subtitulos: Objectivos, Fontes de dados,
Métodos de revisao, Resultados e Conclusoes. No re-
sumo dos resultados pretende-se a indicagdo do nu-
mero e caracteristicas dos estudos incluidos e excluidos.
Podem ser incluidos os achados qualitativos e quanti-
tativos mais relevantes.
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Pratica

Contetido: Consistem em relatérios de avaliacdo de
qualidade ou trabalhos descritivos de experiéncias ou
projectos considerados relevantes para a melhoria da
qualidade dos cuidados prestados aos doentes em cui-
dados de satide primaérios.

Dimensao: Nao deverdo ultrapassar as 5.000 pala-
vras, sendo admitido o nimero méaximo de quatro ilus-
tracoes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessarias (ver acima). Nao existe estrutura obrigato-
ria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradeci-
mentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliografi-
cas.

Resumo: N3o existe estrutura obrigatdria.

Formacao

Contetxdo: Consistem em relatos de projectos ou ex-
periéncias considerados importantes no campo da
educacao médica pré e pds-graduada no contexto dos
cuidados de satide primadrios.

Dimensao: Ndo deverdo ultrapassar as 5.000 pala-
vras sendo admitido o nimero maximo de seis ilustra-
¢des (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessdrias (ver acima). Ndo existe estrutura obrigato-
ria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradeci-
mentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliografi-
cas.

Resumo: Nio existe estrutura obrigatoria.

Opinido e Debate
Contetdo: Consistem em textos de opinido livre sus-
ceptiveis de fomentar a reflexdo e a discussao sobre te-
mas de interesse para a medicina geral e familiar.

Dimensao: Nao deverdo ultrapassar as 4.000 pala-
vras sendo admitido o nlimero maximo de seis ilustra-
¢oes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessarias (ver acima). Nao existe estrutura obrigat6-
ria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradeci-
mentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliografi-
cas.



Resumo: Nio existe estrutura obrigatodria.

Artigo Breve
Conteudo: Consistem em textos de pequena dimensao
como, por exemplo, estudos originais curtos ou de di-
vulgacao de resultados preliminares, apontamentos so-
bre casos clinicos ou pequenos estudos de séries.

Dimensao: Nao deverdo ultrapassar as 3.000 pala-
vras, sendo admitido o nimero méximo de quatro ilus-
tracdes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessarias (ver acima). Ndo existe estrutura obrigatd-
ria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradeci-
mentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliografi-
cas.

Resumo: Nao existe estrutura obrigatoria.

Carta ao Director

Contetido: Consistem em comentadrios a artigos publi-
cados previamente na revista ou notas breves sobre ex-
periéncias relevantes na prética diéria. As cartas refe-
rentes a artigos so serdo aceites até trés meses apos a
publicacdo do artigo original.

Dimensao: Nao deverao ultrapassar as 750 palavras,
sendo admitida até uma ilustracdo (quadro ou figura)
e até 5 referéncias bibliogréficas.

Estrutura: N3o existe estrutura obrigatéria. O artigo
pode incluir Referéncias Bibliograficas.

Resumo: Ndo hd resumo.

Editorial

Dainiciativa do Conselho Editorial. Nao deverdo ultra-
passar 1.200 palavras nem mais do que 15 referéncias.
Serdo admitidas até 2 ilustracdes (quadros ou figuras).

Documentos

Contetdo: Consistem em declaragoes, recomendacoes
ou outros documentos de ambito nacional ou interna-
cional que sejam relevantes para a medicina geral e fa-
miliar.

Dossier

Contetddo: O Dossier retine artigos referentes a um
tema comum. O objectivo do dossier é a divulgagdo de
trabalhos de actualizacao cientifica e de temas de revi-
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sdo elaborados por peritos. Os artigos do dossier serdo
solicitados pelos Editores da RPCG ou por um perito de-
signado pelo Conselho Editorial como elemento coor-
denador.

Dimensao: Os artigos do dossier ndo deverao ultra-
passar as 6.000 palavras, sendo admitido o nimero mé-
ximo de 8 ilustracdes (quadros ou figuras) por artigo.

Estrutura: Os artigos devem incluir Titulo, Resumo
e duas a seis Palavras-chave em cada uma das linguas
necessarias (ver acima). Ndo existe estrutura obrigat6-
ria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradeci-
mentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliografi-
cas.

Resumo: Nao existe estrutura obrigatoria.

POEM
Contetido: Nesta seccdo comentam-se POEMs (Pa-
tient-Oriented Evidence that Matters), aos quais € atri-
buido um nivel de evidéncia de acordo com o Oxford
Centre for Evidence Based Medicine.'® Os conceitos re-
lacionados com os POEMs ja foram extensamente re-
vistos.!9

Dimensao: Os comentdrios ndo deverdo ultrapassar
as 1.000 palavras. Ndo haverd lugar a ilustracoes.

Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo ape-
lativo em estilo jornalistico, a Referéncia Bibliogra-
fica, a Questdo Clinica, o Resumo do Estudo e o
Comentadrio. O titulo nas restantes linguas necessarias
(ver acima) serd publicado apenas na edicao online da
RPCG.

Clube de Leitura

Contetdo: O objectivo da seccdo é proporcionar uma
leitura comentada de artigos, livros ou outros textos
procedentes de outras publicacdes cientificas. O artigo
ou publicacdo escolhida deve ser actual (editado nos ul-
timos 3 meses) e relevante para a pratica clinica da me-
dicina geral e familiar.

Dimensio: Nao deverd ultrapassar as 1.300 palavras.
Nao havera lugar a ilustracées.

Estrutura: Os textos devem incluir um Tftulo apela-
tivo em estilo jornalistico, a(s) Citacao(des) do(s) arti-
go(s) que deram origem ao texto, o resumo do estudo
(que manterad a estrutura do artigo original), o Comen-
téario e as Referéncias Bibliograficas. No comentério,
o autor deverd expor a sua opiniao sobre a importan-
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Sintese
Tipo de artigo Estrutura resumo Estrutura corpo de texto Dimensdo | llustra¢des
Investigacdo Objectivos, tipo de estudo, | Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* Introdugéo, 8.000 <10
original local, populagdo, métodos, Métodos, Resultados, Discussao,
resultados e conclusées [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Relato de caso Introducdo, Descricdo do Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* Introducao, 6.000 <8
caso e Comentario Descricao de caso, Comentario,
[Agradecimentos] e Referéncias Bibliograficas
Revisdo Objectivos, Fontes de Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* Introdugéo, 8.000 <10
dados, Métodos de revisdo Métodos, Resultados, Conclusdes,
e Conclusdes [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Prética N&o existe estrutura Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* [corpo de texto], 5.000 <4
obrigatdria [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Formacao N&o existe estrutura Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* [corpo de texto] 5.000 <6
obrigatdria [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Opinido e N&o existe estrutura Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* [corpo de texto], 4.000 <4
debate obrigatdria [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Artigo breve Na&o existe estrutura Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* [corpo de texto], 3.000 <4
obrigatdria [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
Carta ao director | Sem resumo [corpo de texto] 750 1
Editorial Sem resumo [corpo de texto] 1.200 <2
Dossier N&o existe estrutura Titulo,* Resumo,* Palavras-chave,* [corpo de texto], 6.000 8
obrigatdria [Agradecimentos] e Referéncias Bibliogréficas
POEM Sem resumo Titulo,* Referéncia bibliografica, Questdo Clinica, 1.000 0
Resumo do Estudo, Comentario
Clube de Leitura | Sem resumo Titulo,* Citacdo [corpo do texto de acordo 1.300 0
com a estrutura do artigo original],
Comentario, Referéncias Bibliogréficas
WebSatde Sem resumo Titulo,* Referéncia Bibliografica, 350 3
[corpo do texto], Comentério

*Nas linguas necessarias (ver seccdo «Elementos comuns as diferentes tipologias de artigo»).

cia do artigo e apresentar alguns dados da sua expe-
riéncia ou de outros estudos que apoiem ou nao as con-
clusées do artigo comentado. O titulo nas restantes lin-
guas necessarias (ver acima) serd publicado apenas na
edicdo online da RPCG.

Websatide
Contetddo: Tem como objectivo a divulgacdo de sitios
da Internet relevantes para a medicina geral e familiar.
Existem recursos disponiveis para ajudar na avaliacdo
critica da informac3o de satide disponibilizada na in-
ternet.”!

Dimensao: O texto ndo deverd ultrapassar as 350 pa-
lavras. Haverd lugar a uma ilustragdo por cada sitio na
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internet referido até a um méximo de 3 ilustra¢des por
texto.

Estrutura: Deve incluir um Titulo e a Referéncia Bi-
bliografica ao sitio na internet. O corpo de texto deve-
rd incluir informacao relativa aos recursos disponiveis
no sitio dainternet, nomear a entidade responsavel pe-
los contetdos e deverd incluir uma descricdo de como
o autor utiliza o sitio na sua pratica de médico de fa-
milia. O titulo nas restantes linguas necessarias (ver aci-
ma) serd publicado apenas na edicédo online da RPCG.

ORGANIZAGCAO FORMAL DOS ARTIGOS
Formatacao dos ficheiros electronicos submetidos
Os artigos devem ser dactilografados em qualquer pro-



cessador de texto e gravados num dos seguintes for-
matos: Microsoft Word, RTF ou Open Office. As paginas
devem ser numeradas.

Primeira pagina

Deverd incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se apenas
dois ou trés nomes por autor).

3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou académi-
cos do autor ou autores.

4. O servico, departamento ou instituicao onde traba-
lha(m).

Segunda pagina

Deverd incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax, endereco de correio electrd-
nico e endereco postal do autor responsével pela cor-
respondéncia com a revista acerca do manuscrito.

2. O nome, endereco de correio electrénico e endereco
postal do autor a quem deve ser dirigida a correspon-
déncia sobre o artigo apds a sua publicagdo na revista.

Terceira pagina

Deverd incluir apenas:

1. Titulo do artigo nas linguas necessdrias.

2. Resumo do artigo nas linguas necessérias. O resumo
deve respeitar as normas indicadas para o tipo de ar-
tigo em questdo e tornar possivel a compreensdo do
artigo sem que haja necessidade de o ler.

3. De duas a seis palavras-chave nas linguas necessa-
rias usando, sempre que existirem, termos da lista de
descritores médicos MeSH,® dos descritores em cién-
cias da saude (DeCS) da BIREMES® ou dos descritores
da PORBASE (indice de Assuntos).”

4. Indicagdo da tipologia do artigo (a que seccdo dare-
vista se destina).

Paginas seguintes

As péginas seguintes incluirdo o texto do artigo, de-
vendo cada uma das sec¢des em que este se subdivida
comecar no inicio de uma pégina.

Primeira pagina a seguir ao texto do artigo
Deverd incluir o capitulo Agradecimentos, quando este
exista.

normas

Primeira pagina a seguir aos Agradecimentos
Deverad conter o inicio do capitulo Referéncias Biblio-
gréficas.

Primeira pagina a seguir a Referéncias bibliograficas
Devera conter a informacao relativa aos conflitos de in-
teresses dos autores e ao financiamento do estudo (de
acordo com a informacéao prestada nos anexos I e II).

Paginas seguintes

Deverao incluir as ilustra¢des. Estas devem ser envia-
das cada uma em sua folha com indicacéo do respecti-
vo nimero (algarismo drabe ou numeracdo romana) e
legenda. Os quadros, com numeragdo romana, deverao
sempre incluir um titulo curto. Poder3o incluir em ro-
dapé notas explicativas consideradas necessarias e as-
sinaladas utilizando os simbolos indicados nas normas
de Vancouver.?® Gréficos, diagramas, gravuras e foto-
grafias (figuras) deverdo ser apresentados com quali-
dade que permita a sua reproducao directa e numera-
dos com algarismos drabes. Ndo devem ser utilizados
gréficos tridimensionais. As figuras em formato digital
devem ser enviadas como ficheiros separados e nao
dentro do documento de texto. Sdo aceites os formatos
JPEG, TIF e EPS, preferencialmente com uma resolucao
de 300 pontos por polegada (dpi) ou superior. As figu-
ras em suporte de papel ou filme (diapositivos) deve-
rdo ter boa qualidade e ser devidamente identificadas
(algarismos 4rabes) com etiqueta autocolante no ver-
so ou na margem. Dé-se preferéncia aimagens em for-
mato digital, desde que essa opcdo ndo comprometa a
qualidade das mesmas. No caso de se tratar de foto-
grafias de pessoas ou de fotografias ja publicadas, pro-
ceder de acordo com as normas de Vancouver.?

Normas de estilo
O uso de abreviaturas e simbolos, bem como as unida-
des de medida, devem estar de acordo com as normas
internacionalmente aceites.??
1. Devem-se usar maitisculas apenas nas seguintes si-
tuacoes:
a) no titulo e nas principais sec¢des do trabalho;
b) no inicio do subtitulo (caso exista);
¢) na primeira palavra de todos os periodos;
d) nas palavras principais de capitulos, subcapitu-
los, seccdes e subseccaes;
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e) nas palavras dos titulos das figuras e quadros;

f) em nomes de escalas e instrumentos de medida;

g) em substantivos determinados por numeral ou
letra e,

h) em nomes de cadeiras ou disciplinas académicas.

2. Usar sempre o nome farmacolégico. Pode, se justi-
ficado, incluir-se o nome comercial em parénteses,
ap6s a primeira referéncia ao fairmaco no texto.

3. Escrever por extenso algarismos menores que 10.
As excepcoes sdo: quando se fazem comparagoes
com numeros iguais ou superiores a 10, se utilizam
unidades de medida, para representar funcées ma-
temadticas, quantidades fraccionais, percentagens e
razdes. Nunca iniciar uma frase com um algarismo.

4. Usar sempre algarismos para designar tempo, data,
idade, amostra e populacao, tamanho, resultados,
dosagens, percentagens, graus de temperatura, me-
didas métricas e pontos duma escala.

5. Porregra, ndo usar abreviaturas fora de parénteses.
A excepcdo sdo as abreviaturas utilizadas pelos sis-
temas de medidas (por exemplo, kg).

6. Osacronimos s6 devem ser utilizados se fazem par-
te da linguagem corrente (por exemplo, OMS) ou
para designar uma sigla ou uma expressdo técnica
que vai ser utilizada repetidamente (por exemplo,
DPOC). Neste caso, o seu uso deve ser apresentado
entre parénteses, depois da expressado original, na
primeira vez que é utilizado no texto.

7. Devem-se evitar estrangeirismos, sempre que pos-
sivel.

8. Nao usar sublinhados.

9. Usar negrito apenas em titulos.

10. Usar italico apenas nas seguintes situacoes: refe-
réncias bibliograficas, palavras estrangeiras e no-
mes técnicos das classificagoes cientificas.

11. Os simbolos estatisticos (por exemplo, t, r, M, DP, p)
devem ser escritos em itdlico, com excepcao dos
simbolos em grego.

12. Aindicacdo da casa decimal deve fazer-se através de
uma virgula e ndo de um ponto final.

13. No texto, os nimeros decimais devem ser apresen-
tados apenas com até duas casas e com arredonda-
mento, a ndo ser em casos excepcionais em que tal
se justifique.

14. Os operadores aritméticos e légicos, tais como +, —,
=, <, e >, levam espaco antes e depois.
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Referéncias bibliograficas
As Referéncias Bibliograficas devem ser assinaladas
no texto com algarismos drabes em elevado, pela ordem
de primeira citacdo e incluidas neste capitulo, utili-
zando exactamente a mesma ordem de citagdo no tex-
to. Os nomes das revistas devem ser abreviados de acor-
do com o estilo usado no Index Medicus. A Revista Por-
tuguesa de Clinica Geral é referenciada usando a abre-
viatura Rev Port Clin Geral. O numeral da referéncia
deverad ser colocado apés a pontuacao (ponto, virgula,
etc.).

Exemplos:

(...) como é o caso das listas de distribuicdo.

Estudos mais recentes, efectuados por Di-Franza e co-
laboradores,” mostram que as criangas se tornam de-
pendentes da nicotina mais facilmente do que os
adultos.

Se ap6s uma frase houver lugar a citacao de mais do
que uma referéncia estas deverao ser separadas por vir-
gulas excepto se forem sequenciais; nessa circunstan-
cia serdo separadas por hifen.

Exemplos:

(...) sendo a prevaléncia maior nesse grupo etdrio;*'>*!
(...) comparativamente a esses estudos,*’

(...) tabaco a menores de 18 anos e a de regulamentar
a venda de tabaco através de mdquinas automdti-
cas.»™?

As referéncias a documentacao legal deverao ser
concisas mas, ao mesmo tempo, completas, incluindo
informacao sobre o tipo de diploma e seu ntimero e
data, o local onde foi publicado e as péaginas.

Exemplo:

Decreto-Lei n.° 114/92, de 4 de Junho. «Didrio da Re-
publica — Série A. p. 2711.

SUBMISSAO DE ARTIGOS A APRECIACAO EDITORIAL
Os documentos devem ser enviados por correio elec-
trénico para: secretariado@rpcg.apmcg.pt. Se os fi-
cheiros forem demasiado extensos para serem enviados
por correio electrénico deverdo ser enviados em su-
porte fisico digital (CD-ROM ou outros) para: Director



da Revista Portuguesa de Clinica Geral, Av. da Reptbli-

ca, 97-1° 1050-190 Lisboa.

Os documentos a enviar incluem:

e O original do artigo incluindo ilustragdes, gravado
em suporte electrénico (CD-ROM) ou em ficheiro(s)
anexo(s) amensagem de correio electréonico nos for-
matos Microsoft Word, RTF ou Open Office (texto, ta-
belas e diagramas) e JPEG, TIF ou EPS (ilustracdes).

e O formulério constante do Anexo 1 preenchido por
cada um dos autores. Para além da cépia em forma-
to electronico, o original deste documento devera
ser sempre enviado por correio postal.

¢ Oformulério constante do Anexo 2 preenchido pelo
autor correspondente.

* Uma declaracdo de autorizacdo assinada por cada
pessoa mencionada nos agradecimentos (Anexo 3).

e Tratando-se de um estudo original, a declaragdo de
conduta ética (Anexo 4) preenchida pelo autor cor-
respondente.

e Tratando-se de um relato de caso, declaracao de con-
sentimento informado assinada pelo doente que
motivou o relato de caso (Anexo 5).

* Havendo fotografia de doente(s), declaracdo de con-
sentimento informado assinada pelo doente foto-
grafado (Anexo 5).

* (Copias de quaisquer autorizacdes para reproduzir
material j4 publicado, para utilizar figuras ou relatar
informacgao pessoal sensivel de pessoas identifica-
veis.

» Listade verificacdo anexa, devidamente preenchida
(Anexo 6).

TRATAMENTO EDITORIAL

Os textos recebidos sdo identificados por um ntmero
comunicado aos autores, que deve ser referido em toda
a correspondéncia com a revista. Serd considerada
como data de recebimento do artigo o dia de recebi-
mento da versdo electréonica ou o dia de chegada por
correio postal, caso seja anterior.

Apés andlise da tipologia do artigo, os textos sdo sub-
metidos a um processo de validacdo administrativa. Os
artigos que ndo obedecam a organizacdo cientifica e a
organizacdo formal expostas nestas normas nao serao
apresentadas ao Conselho Editorial. O processo de de-
volucdo serd automatico. Os textos que estejam de acor-
do com as normas serdo distribuidos a um editor res-
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ponsavel. Esse editor fard uma apreciacao suméria e
apresentard o artigo em reunido do Conselho Editorial.
Os artigos que nao estejam relacionados com a missao
darevista (o desenvolvimento da especialidade de me-
dicina geral e familiar ou a melhoria dos cuidados de
saude primaérios) serao recusados.

Os artigos que estejam de acordo com as normas e
que se enquadrem na missdo da revista entrardo num
processo de revisdo por pares. Aos revisores, serd pedi-
da a apreciacao critica de artigos submetidos para pu-
blicagdo. Essa avaliacdo incluird as seguintes areas: ac-
tualidade, fiabilidade cientifica, importancia clinica e
interesse para publicacdo do texto. De forma a garantir
a isenc¢do e imparcialidade na avaliacdo, os artigos se-
rdo enviados aos revisores sem a identificacao dos res-
pectivos autores e cada artigo serd apreciado por dois
ou mais revisores. Caso exista divergéncia de apreciacdo
entre revisores, os editores poderdo convidar um ter-
ceiro revisor. A decisao final sobre a publicacao serd to-
mada pelos editores com base nos pareceres dos revi-
sores. As diferentes apreciacées dos revisores serao sin-
tetizadas pelo editor responsdavel e comunicadas aos au-
tores. Os autores nao terdo conhecimento daidentidade
ou afiliacdo dos revisores ou do editor responsavel.

A decisao de publicacao pode ser no sentido da recu-
sa, da publicacao sem alteracdes ou da publicacao ap6s
modificacgdes. Neste tiltimo grupo, os artigos, ap6s a rea-
lizagdo das modificagdes propostas, serdo reapreciados
pelos revisores originais do artigo. Desta reapreciacdo
resultard uma apreciacao final por parte do editor res-
ponséavel e a decisdao de recusa ou de publicacdo sem al-
teracdes. Os autores de artigos aprovados para publica-
¢do serdo informados da data provavel de publicacio.

CEDENCIA DE DIREITOS DE AUTOR

Os autores concedem a RPCG o direito exclusivo de pu-
blicar e distribuir em suporte fisico, electrénico, por
meio de radiodifusdo ou em outros suportes que ve-
nham a existir o contetido do manuscrito. Concedem
ainda a RPCG o direito a utilizar e explorar o manus-
crito, nomeadamente para ceder, vender ou licenciar o
seu contetido. Esta autorizacdo é permanente e vigora
a partir do momento em que o manuscrito é submeti-
do, tem a dura¢do méxima permitida pela legislacao
portuguesa ou internacional aplicavel e é de ambito
mundial. Os autores declaram ainda que esta cedéncia
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normas

éfeita a titulo gratuito. Caso a RPCG comunique aos au-
tores que decidiu ndo publicar o seu manuscrito, a ce-
déncia exclusiva de direitos cessa de imediato.

Os autores autorizam a RPCG (ou uma entidade por

esta designada) a actuar em seu nome quando esta con-
siderar que existe violacao dos direitos de autor.

Os autores tém direito a:

Reproduzir um nimero razodvel de cépias do seu
trabalho em suporte fisico ou digital para uso pes-
soal, profissional ou para ensino, mas nédo para uso
comercial (incluindo venda do direito a aceder ao
artigo).

Colocar no seu sitio da internet ou da sua instituicao
uma cépia exacta em formato electrénico do artigo
publicado pela RPCG, desde que seja feita referén-
cia a sua publicacdo na RPCG e o seu contetido (in-
cluindo simbolos que identifiquem a RPCG) nio seja
alterado.

Publicar em livro de que sejam autores ou editores o
contetido total ou parcial do manuscrito, desde que
seja feita referéncia a sua publicacdao na RPCG.
Receber, até cinco anos apds a publicacao, 10% do
valor pago por uma entidade terceira a RPCG pelare-
producdo em separado do seu artigo, quando esse
valor for superior a 1.500 euros.

Os autores aceitam que, em caso de conflito, a reso-

lucdo deste acordo seré feita em Portugal e de acordo
com a legislacdo portuguesa aplicavel.
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