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RESUMO

Introducao: O papilomavirus humano é a infecgdo mais comum em mulheres
sexualmente ativas, podendo provocar lesbes com potencial de malignizagao. As
comunidades quilombolas s&o grupos étnico-raciais com maiores dificuldades de
acesso aos servicos de saude se comparado a populacéao geral. Objetivos: Analisar
0s aspectos epidemioldgicos da infecgao pelo papilomavirus humano (HPV), com
énfase nos habitos de vida e comportamento sexual de mulheres quilombolas do
Maranhdo. Metodologia: Este estudo de corte transversal foi constituido por 450
mulheres quilombolas que realizaram questionario e coleta do exame citologico.
Para andlise do HPV foram incluidas 395 mulheres, que realizaram PCR e
genotipagem. Resultados: A populacédo quilombola estudada foi constituida por 450
mulheres entre 13 e 84 anos A infeccdo pelo HPV foi detectada em 12,6% (50/395)
das mulheres incluidas. Infec¢des por tipos de HPV de alto risco foram mais
frequentes. Apenas numero de parceiros e curetagem demonstraram impacto sobre
a infecgdo pelo HPV. Conclusées: O presente estudo fornece uma analise ampliada
a respeito do comportamento sexual, habitos de vida e fatores reprodutivos como
fatores de risco para infeccdo pelo HPV em mulheres quilombolas. Ressalta-se a
importancia do numero de parceiros como fator bem estabelecido e realizagcado de
curetagem, achado incomum na literatura.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano (HPV). Comportamento Sexual. Fatores
Reprodutivos. Mulheres Quilombolas.



ABSTRACT

Background: The human papillomavirus is the most common infection in sexually
active women and can cause lesions with malignant potential. Quilombo communities
are ethnic and racial groups with difficult access to health services compared to the
general population. Objectives: Analyze the epidemiological aspects of infection with
human papillomavirus (HPV), with emphasis on lifestyle and sexual behavior of
quilombola women of Maranhao. Methods: This cross-sectional study consisted of
450 women who underwent the questionnaire and collection of Pap smear. For
analysis of HPV were included 395 women who underwent PCR and genotyping.
Results: The quilombo population consisted of 450 women between 13 and 84
years. HPV infection was detected in 12.6% (50/395) of the women included. High-
risk types of HPV were more frequent. Only number of sexual partners and previous
curettage demonstrated impact on HPV infection. Conclusions: This study provides
a broader analysis regarding sexual behavior, lifestyle and reproductive factors as
risk factors for HPV infection in quilombola women. It emphasizes the importance of
the number of partners, a well-established factor , and previous curettage , an
uncommon finding in the literature.

Keywords: Human Papillomavirus (HPV). Sexual behavior. Reproductive factors.
Quilombola women
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1. INTRODUGAO

O papilomavirus humano (HPV) é um dos causadores mais comuns de
doencgas sexualmente transmissiveis, sendo 0 agente infeccioso mais prevalente em
mulheres jovens entre 14 e 25 anos. E responsavel por uma variedade de
patologias, embora a infecgcdo apenas pelo HPV seja geralmente assintomatica e
autolimitada. Essa condigédo de portadora silente do virus, pode provocar lesées com
potencial de malignizacéo, culminando com o cancer de colo uterino (CCU)".

Atualmente o CCU é o terceiro tipo de cancer mais comum entre as
mulheres em todo o mundo. Estimam-se aproximadamente 528 mil casos novos
anualmente e 266 mil ébitos relacionados a ele, constituindo-se na segunda causa
de morte por cancer no mundo e a quarta no Brasil®.

Segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (INCA), a estimativa para o
ano de 2016 é de aproximadamente 16.340 casos novos de cancer de colo do Utero
no Brasil, com um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres.
Excetuando-se os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do utero é o
primeiro mais incidente na Regido Norte (23,97/100 mil). Nas Regides Centro-Oeste
(20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil), ocupa a segunda posicao; na Regiao
Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Regido Sul (15,17 /100 mil), a quarta
posicdo. No Maranh&o, séo esperados 970 novos casos e, em S&o Luis, 230; sendo
superado numericamente apenas pelo cancer de mama’.

Dados indicam o0 aumento da prevaléncia de canceres associados ao melhor
nivel socioeconémico: mama, préstata, célon e reto, embora ainda se tenham taxas
de incidéncia elevadas de tumores geralmente associados a pobreza, como colo do
utero, pénis, estbmago e cavidade oral. Tais prevaléncias devem ser resultado da
exposicdo diferenciada a fatores ambientais relacionados ao processo de
industrializacdo, como agentes quimicos, fisicos e biolégicos, e das condicdes de
vida, que variam de intensidade em fungéo das desigualdades sociais?.

A maior prevaléncia de HPV ocorre em mulheres com idade inferior a 25
anos; esta prevaléncia diminui entre os 45 e 50 anos, mas tende a aumentar apés a
menopausa*. Outros fatores de risco que podem estar relacionados a infecgdo pelo
HPV além do inicio da atividade sexual precoce sao: numero de parceiros sexuais,

multiparidade, uso continuo de anticoncepcionais orais e tabagismo®®.
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A infeccao persistente pelo HPV ¢é condicdo necessaria para o
desenvolvimento das lesGes pré-neoplasicas intraepiteliais e do céancer cervical
invasivo, embora ja tenha sido demonstrado que, por si s, o HPV nédo é causa
suficiente, sendo necessaria a associacdo a outros co-fatores para o
desenvolvimento e progressao das lesdes intraepiteliais”.

Historicamente, a associacao entre os virus do papiloma humano (HPV) e
cancer do colo do Utero foi sugerida por Harald Zur Hausen em 19748, Isoladamente,
o HPV néao é capaz de causar o desenvolvimento do cancer, representando um dos
multiplos fatores envolvidos na oncogénese cervical, tal como a amplitude da lesao
na cérvice uterina®10,

A historia natural evidencia que a infecgdo por HPV acomete principalmente
mulheres jovens, por estarem no inicio da atividade sexual. Emerge dai a
importancia, na rede publica de saude, do trabalho continuo de educacao sexual e
prevencdo de HPV por equipe multiprofissional, envolvendo oncologistas,
ginecologistas, pediatras, hebiatras, imunologistas, dentre outros’.

O cancer do colo do utero esta relacionado principalmente a infeccao pelos
subtipos virais 16 e 18 (70% dos casos), sendo a principal causa de morte por
cancer no Maranhao. O diagndstico biomolecular usado € a reacdo em cadeia de
polimerase (PCR) para deteccdo do HPV. E de relevancia a comparagdo das
estratégias de rastreio de cancer cervical incorporando diferentes combinagdes com
a citologia, tais como o teste de HPV e genotipagem para HPV2,

As comunidades quilombolas sao grupos étnico-raciais, segundo critérios de
auto-atribuicdo, com trajetéria histérica propria, isolamento geogréafico dotado de
relacdes territoriais especificas e com presuncdo de ancestralidade africana,
relagbes monogamicas, apenas entre membros dos quilombos e resisténcia a
opressdo histérica sofrida’. Disparidades étnicas e raciais sdo vistas na incidéncia
do cancer de colo do utero. Mulheres negras nao hispanicas e mulheres hispanicas
apresentam maiores taxas de incidéncia e mortalidade do que outros grupos
raciais’. Os dados acerca da salde da populacdo quilombola sdo escassos, em
especial em relacao a prevaléncia, genoétipos e fatores de risco para a infeccao pelo
HPV.

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi determinar a prevaléncia de HPV em

mulheres quilombolas e avaliar fatores de risco associados a infeccdo pelo virus,
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relacionando-os aos seus habitos de vida e comportamento sexual, contribuindo

para a promoc¢ao da saude e para a referéncia e contrarreferéncia oncologica.

2. METODOLOGIA
2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia do cancer do colo do utero
e da infeccao por HPV em mulheres pertencentes a comunidades quilombolas no
estado do Maranh&o.

2.3 Area da pesquisa

Analisaram-se amostras em comunidades quilombolas pertencentes as
mesorregides Norte, Leste e Centro do Estado do Maranh&o. A coleta ocorreu nos
municipios de Sao José de Ribamar, Presidente Vargas, Viana, S&o Luis Gonzaga,
Central do Maranhao e Alcantara. As comunidades quilombolas estudadas foram
Jucatuba (Sao José de Ribamar); Sapucaia, Sororoca, Boa Hora |, Boa Hora I,
Caviana, Cigana, Estiva dos Cotos, Irma Dorate, Lagoa Grande, Maraja, Pau D’arco
e Fincapé (Presidente Vargas); S&o Cristovao, Rua Grande, Rua Linares Pinheiros,
Rua Santa Luzia e Rua Principal (Viana); Café Pipira, Monte Cristo, Fazenda Velha,
Natal, Vale Verde, Santo Antbnio Costa e Antonio Matos (Sao Luis Gonzaga); Sao
Sebastido (Central do Maranhdo) e Mocagituba |, Mogagituba II, Cajueiro, Santo
Inacio, Povoado Oitiva, Povoado Castelo, Povoado Raimundo Su, Novo Belém,

Povoado Lisboa, Tubarao e Goiabal (Alcantara).

2.4 Populacéao do estudo

A populagdo selecionada para este estudo foi constituida por 161 (cento e
sessenta e uma) familias de quilombolas, abrangendo uma mostra de 450 mulheres,
na faixa compreendendo de 12 a 84 anos, no periodo de marco de 2012 a fevereiro
de 2013.

Os critérios de inclusado foram: mulheres quilombolas que ja tiveram ou tém
atividade sexual e procuraram espontaneamente pelo exame de PCCU, serem
usudrias do Sistema Unico de Satde dos Municipios do Maranhdo, e que assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Critério de exclusdo: mulheres quilombolas histerectomizadas; aquelas
submetidas a cirurgias em colo uterino; as portadoras de déficit mental que
prejudicasse o0 entendimento das respostas para preenchimento do formulario
especifico. Foram excluidas também as amostras que apresentaram degradacéo do
DNA ou esfregago cérvico-vaginal considerado insatisfatorio.

2.5 Amostra e coleta dos dados

A amostra foi constituida por 450 mulheres quilombolas que realizaram
questionario e coleta do exame citoldgico. Para analise do HPV foram incluidas 395
mulheres, que realizaram PCR e genotipagem.

A coleta das amostras foi realizada entre margo de 2012 a fevereiro de 2013.
Procedeu-se a entrevista no momento da coleta utilizando-se um questionario
epidemiologico estruturado que incluia informagbes sobre caracteristicas
sociodemograficas, habitos, histdria sexual e reprodutiva (Apéndice A).

As mulheres foram submetidas a exame clinico cuidadoso com inspecao dos
genitais externos e regido perianal. Secregcbes de ectocérvice e endocervice foram
colhidas para exame citologico realizado através de método convencional. Esse
material também foi colocado em uma solugdo tampéao preservadora (Universal
Colection Médium Digene Corporation) e utilizado para deteccdo de DNA-HPV por
PCR' e genotipagem por meio de hibridizacdo reversa em pontos utilizando o Kit
Linear Array HPV Genotyping Test (Roche Molecular Systemas). As amostras foram
armazenadas em freezer a -20°C até a extracdo de DNA, no BioBanco de Tumores
e DNA do Maranh&o da Universidade Federal do Maranh&o.

Os esfregacgos citoldgicos convencionais foram constituidos de raspado
ectocervical e endocervical (juncao escamocolunar), colhidos com espatula de Ayre
e escova endocervical, realizou-se o esfregaco celular em Iamina de vidro, o qual foi
fixado com alcool e encaminhado para coloracao pela técnica de Papanicolau no
Laboratério de Imunologia do Nucleo de Imunologia Basica e Aplicada (NIBA), do
Departamento de Patologia (DEPAT) da UFMA. Todos os esfregacos foram
submetidos a um rigoroso controle de qualidade adotado pelo referido laborat6rio
realizado através da revisdo de todos os esfregacos negativos para anormalidades
citologicas cervicais. Os resultados de adequabilidade das amostras e grau de
anormalidades cervicais foram interpretados de acordo com o Sistema de Bethesda
revisado em 20018,
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2.6 Analise do HPV

O teste do material para o HPV foi conduzido através do uso da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR). A extracdo do DNA, realizada usando o kit QlAamp
DNA Mini Kit de acordo com instrucdo do fabricante, resultou em amostras que
foram submetidas a técnica de PCR/Nested utilizando primers especificos para o
HPV. Os primers eram especificos para a proteina L1 do capsideo viral. Foram eles:
PGMY09/11 e GP+5/+6. Para a reagao dos primers PGMY09/11 a desnaturagao
inicial ocorreu por 2 minutos a 95°C seguido por 40 ciclos de desnaturagao por 40
segundos a 95°C, 40 segundos de anelamento a 55°C, 40 segundos de extenséo a
72°C. A reagdo consistiu em um volume final de 25 ul contendo 10 pmol de cada
primer, 2,5ul de tampao 10X, 0,5ul de cloreto de magnésio a 50 mM, 10 mM dNTP e
0,2 ul de Taq Polimerase Platinum (Invitrogen)'”.

O segundo round da reacao de PCR Nested foi realizado com os primers
GP5+/GP6+ onde a desnaturagao inicial ocorreu por 4 minutos a 95°C seguida por
45 ciclos de desnaturagao por 45 segundos a 95°C for 1 min, anelamento a 40°C por
1 minuto e extenséo por 1 minuto a 72°C. A reag&o consistiu em um volume final de
25 ul contendo 10 pmol de cada primer, 2,5ul de tampao 10X, 1,5ul de cloreto de
magnésio a 50 mM, 10 mM dNTP e 0,3 pl de Taq Polimerase Platinum (Invitrogen)
(15). As reacdes de PCR foram realizadas no termociclador Biocycler e os produtos
de PCR foram purificados com o kit Genelute PCR Clean up kit de acordo com o
protocolo do fabricante e posteriormente sequenciados no sequenciador automatico
MegaBACE 1000 (GE Healthcare, UK).

2.7 Analise estatistica

Os dados foram avaliados através do programa estatistico SPSS for
Windows 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Inicialmente foram feitas
analises exploratérias (descritivas) das variaveis numéricas (idade, idade da
menarca e o inicio da atividade sexual) calculando 0 maximo, o minimo, a média e o
desvio-padrao. Depois essas variaveis foram avaliadas em relacao ao teste de HPV
pelo teste t de student independente. Das variaveis categéricas calcularam-se as
frequéncias absolutas e relativas, organizando em tabelas e graficos.
Posteriormente, para comparar as proporcoes das variaveis categoéricas com o teste
do HPV e quanto a oncogenicidade, do virus foi empregado o teste de qui-quadrado
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de independéncia. Para verificagdo de associacao entre as variaveis, empregou-se
como estimador de magnitude o odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de 95%
(1C95%).

Em todos os testes o nivel de significancia (a) foi de 5%, ou seja, foi

considerando significativo quando p < 0,05.

2.8 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhdo sob o numero
233/2011. Para dar continuidade a pesquisa, a solicitacdo de prorrogacdo da
vigéncia do projeto foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranh&o, sob o parecer 785.413/2014 (Anexo A). Para o
desenvolvimento do projeto, as mulheres incluidas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e suas complementares) (APENDICE B).

3. RESULTADOS

Foram incluidas 450 mulheres no estudo, sendo 27,3% (123/450) com idade
inferior a 30 anos; 23,3% (105/450) com idade entre 31 e 40 anos; 20,9% (94/450)
com idade entre 41 e 50 anos; 19,0% (86/450) com idade entre 51 e 60 anos e 9,5%
(43/450), idade superior a 60 anos. Quanto a raca, mulheres brancas
corresponderam a 6,0% (27/450), pardas 48,2% (217/450) e negras 32,9%
(148/450). Quanto a profissao, 58,4% (263/450) eram lavradoras. Quanto ao estado
civil, 42,4% (191/450) eram mulheres casadas. Em relagdo a escolaridade, mulheres
que cursaram o ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo,
ensino médio completo representaram, respectivamente, 40,2% (181/450), 10,0%
(45/450) e 18,2% (82/450) dos casos. Mulheres analfabetas corresponderam a
14,9% (67/450) do total dos casos. A maioria das mulheres era oriunda do quilombo
Jugatuba, municipio de S&o José de Ribamar (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de mulheres quilombolas
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Variavel n %

Faixa etaria

Até 30 anos 123 27,3
31 a 40 anos 105 23,3
41 a 50 anos 94 20,9
51 a 60 anos 86 19,0
61 anos ou mais 42 9,5
Raca

Branca 27 6,0
Negra 148 32,9
Parda 217 48,2
Nao declarado 58 12,9
Profissao

Agente de saude 3 0,7
Lavradora 263 58,4
Aposentada 19 4.2
Dona de Casa 47 10,5
Outras 118 26,2
Estado Civil

Casada 191 42 4
Solteira 127 28,2
Unido consensual 83 18,4
Qutras 49 11,0
Escolaridade

Analfabeta 67 14,9
Ensino fundamental completo 45 10,0
Ensino fundamental incompleto 181 40,2
Ensino médio completo 82 18,2
QOutros 75 16,7
Quilombo

Jugatuba 101 22,4
Sao Sebastido 49 10,9
QOutros 300 66,7
Municipios

Alcantara 98 21,8
Caxias 58 12,9
Central do Maranhao 50 11,1
Presidente Vagas 63 14,0
Sao José de Ribamar 101 22,4
Sao Luis Gonzaga 54 12,0
Viana 26 5,8
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A Tabela 2 mostra as caracteristicas sexuais, comportamentais, habitos de
vida das mulheres quilombolas, sendo mais prevalentes mulheres que iniciaram
atividade sexual acima de 15 anos (65,1%; 293/450); com mais de um parceiro
sexual (55,5%; 250/450), com frequéncia sexual de mais de 1 coito por semana
(88,2%; 397/450), parceiro sem queixas genitais (90,4%; 407/450) com idade da
menarca até 15 anos (78,2%; 352/450); sem sinais de DST (89,3% 402/450);
parceiro sem histéria de DST (89,5%; 403/450) sem uso de pilula contraceptiva
(95,8%; 431/450); que nao estavam na menopausa (70,2%; 316/450), que nao
sangraram apo6s o sexo (93,1%; 419/450), que nao fumavam (91,5%; 412/450) e nao
consumiam alcool (66,7%; 300/450). Constatou-se ainda, que 86,4% fizeram exame
preventivo e que a maioria das mulheres nao utilizava dispositivo intrauterino (DIU)

nem hormonioterapia.



Tabela 2. Caracteristicas sexuais, comportamentais e habitos de vida de mulheres quilombolas
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Variaveis n %
Inicio da atividade sexual
<15 anos 157 34,9
> 15 anos 293 65,1
Numero de parceiros
Um 200 445
Mais de um 250 55,5
Numero de coitos por semana
Um 53 11,8
Mais de um 397 88,2
Idade da Menarca
<15 anos 352 78,2
> 15 anos 98 21,8
Parceiro com queixa genital
Sim 43 9,6
Nao 407 90,4
Sinais de DST
Nao 402 89,3
Sim 48 10,7
Parceiro com historia de DST
Sim 47 10,5
Nao 403 89,5
Uso de contraceptivo
Sim 19 4,2
Nao 431 95,8
Menopausa
Sim 134 29,8
Nao 316 70,2
Realizacido de exame Papanicolau
Nao 61 13,6
Sim 389 86,4
Uso de DIU
Nao 449 99,8
Sim 1 0,2
Hormonioterapia
Nao 447 99,3
Sim 3 0,7
Sangra apods o sexo
Nao 419 93,1
Sim 31 6,9
Etilista
Sim 150 33,3
Nao 300 66,7
Tabagista
Sim 38 8,5
Nao 412 91,5
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A Tabela 3 mostra os antecedentes gineco-obstétricos. Das mulheres
avaliadas, a maioria teve mais de uma gestacao (83,1%; 374/450), mais de 3 partos
vaginais (46,7%; 210/450). N&o realizaram parto cesariana (74,2%; 334/450), nunca
tiveram aborto (77,8%; 350/450) e nunca realizaram curetagem (92,0%; 414/450).

Tabela 3. Antecedentes gineco-obstétricos de mulheres quilombolas

Variaveis n %

Numero de gestacoes

Até uma 76 16,9
Mais de uma 374 83,1
Partos vaginais

Nenhum 72 16,0
<3 168 37,3
>3 210 46,7
Cesarianas

Nenhuma 334 74,2
Uma 55 12,2
Mais de uma 61 13,6
Aborto

Nenhum 350 77,8
1 ou mais 100 22,2
Realizacdo de curetagem

Nao 414 92,0
Sim 36 8,0

A Tabela 4 descreve os antecedentes pessoais e familiares de desordens
sistémicas. Em relacdo aos antecedentes pessoais, 2,8% (8/450) apresentaram
histéria de DST, 5,1% (23/450) apresentaram histéria de diabetes, 10,7% (48/450)
apresentaram histéria de hipertensdo e 0,5% (2/450) apresentaram historia de
cancer. Em relacao a historia familiar, 16,7% (75/450) apresentaram histéria de
diabetes, 26,5% (119/450) apresentaram histéria de hipertensédo e 12,2% (55/450)
apresentaram histéria de cancer.
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Tabela 4. Antecedentes pessoais e familiares de mulheres quilombolas

Variaveis n %

Antecedente pessoal de DST

Sim 08 2,8
Nao 442 98,2
Antecedente pessoal de diabetes

Sim 23 5,1

Nao 427 94,9
Antecedente pessoal de hipertensao

Sim 48 10,7
Nao 402 89,3
Antecedente pessoal de cancer

Sim 02 0,5
Nao 448 99,5
Historia familiar de diabetes

Sim 75 16,7
Nao 375 83,3
Historia familiar de hipertensao

Sim 119 26,5
Nao 331 73,5
Historia familiar de cancer

Sim 55 12,2
Nao 395 87,8

Em relacdo a prevaléncia do HPV, foram analisadas 395 mulheres
quilombolas. Das 395 pacientes, 50 apresentaram positivo para algum tipo de HPV,
com idade média de 41.3, com DP + 14,5 para as mulheres com HPV negativo e
média de idade 40.6 para HPV positivo com DP = 14.0. Em relacdo idade da
menarca, a média foi de 13.0 anos para HPV negativo, DP = 1.5 e 12.8 anos para
HPV positivo, DP + 1.5. Para o inicio da atividade sexual foi observado 16.7 anos,
DP + 3.1 para HPV negativo e 16.3 anos, DP + 2,9 para HPV positivo.

Algumas mulheres apresentaram infeccdées multiplas pelo HPV, mais
frequentes com HPV 68, totalizando 72 tipos de HPV nas mulheres positivas para
HPV, sendo 50 (69,4%) de alto risco oncogénico.

A Tabela 5 descreve a associagdo entre as varidveis comportamentais,
hébitos de vida e histdria sexual e a positividade para o HPV na analise univariada
dos fatores preditores para a infeccdo viral. Apenas numero de parceiros teve
associacao significante com a positividade para o HPV (p=0,02). As variaveis
analisadas (faixa etaria, escolaridade, estado civil e raca) ndo mostraram associagcao
significante com a positividade para HPV.



Tabela 5. Andlise univariada de fatores comportamentais, habitos de vida e histéria sexual

associados a infeccdo pelo HPV em mulheres quilombolas.

Deteccao do HPV

Variaveis Nigg}:)" ° P‘r’f'('o‘/:‘)m p
Inicio da atividade sexual
<15 anos 126 (82,9) 26 (17,1) 0,97
> 15 anos 219 (90,1) 24 (9,9)
Numero de parceiros
Um 158 (88,2) 21 (11,8) 0,02
Mais de um 187 (86,5) 29 (13,
Numero de coitos por semana
Um 34 (64,1) 19 (35,9) 0.05
Mais de um 311 (90,9) 31 (8,1)
Idade da menarca
<15 anos 141 (87,0) 21 (13,0) 0,22
> 15 anos 204 (87,5) 29 (12,5)
Parceiro com queixa genital
Sim 36 (83,7) 7 (16,3) 0,94
N&o 209 (82,9) 43 (17,1)
Sinais de DST
Nao 234 (84,1) 44 (14,9) 0,56
Sim 111 (94,8) 6 (5,2)
Parceiro com histéria de DST
Sim 33 (70,2) 14 (29,8) 0,98
Néo 312 (89,6) 36 (10,4)
Uso de contraceptivo
Sim 53 (75,7) 17 (24,3) 0,47
Néo 292 (89,8) 33 (10,2)
Realizacdo de Papanicolau
Nao 49 (89,4) 9 (15,6) 0,17
Sim 296 (87,8) 41 (12,2)
Menopausa
Sim 99 (73,8) 35 (26,2) 0,95
Nao 246 (94,2) 15 (5,8)
Uso de DIU
Sim 1 (100,0) 0 (0,00) 0,99
Néo 344 (87,3) 50 (12,7)
Hormonioterapia
Sim 2 (66,7) 1(33,3) 0,99
Nao 343 (87,5) 49 (12,5)
Sangra apds o sexo
Sim 25 (80,6) 8 (19,4) 0,95
N&o 322 (88,4) 42 (11,6)
Etilista
Sim 127 (87,6) 18 (12,4) 0,99
Néo 218 (87,2) 32 (12,8)
Tabagista
Sim 25 (78,1) 7 (21,9) 0,98
Nao 320 (88,1) 43 (11,9)
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A Tabela 6 descreve a associacao entre os antecedentes gineco-obstétricos
e a positividade para o HPV na andlise univariada dos fatores preditores para a
infeccdo viral. Dentre as variaveis analisadas (numero de gestagbes, partos
vaginais, cesarianas, abortos e curetagem) houve associagdo significante com a

positividade para HPV apenas em relagdo a curetagem (p=0,01).

Tabela 6. Andlise univariada de antecedentes gineco-obstétricos associados a infecgdo pelo HPV em
mulheres quilombolas.

Deteccao do HPV

o]
Variaveis comportamentais Negativo Positivo
n (%) n (%)
Numero de gestacoes
Até uma 63 (91,3) 6 (8,7) 0,32
Mais de uma 282 (86,5) 44 (13,5)
Partos vaginais
Nenhum 54 (75,0) 18 (25,0) 0,69
<3 111 (89,5) 13 (10,5)
>3 180 (90,4) 19 (8,6)
Cesarianas
Nenhuma 278 (99,6) 1(0,4)
Uma 34 (61,8) 21 (38,2) 0,92
Mais de uma 32 (52,4) 29 (47,6)
Curetagem
Sim 24 (75,0) 12(25,0) 0,01
Néo 321 (89,4) 38 (10,6)
Aborto
Néo 291 (98,6) 4 (1,4) 0,75
Sim 54 (54,0) 46 (46,0)

4. DISCUSSAO

Foram incluidas no estudo 450 mulheres, das quais 50,6% tinham menos de
40 anos. A maioria era casada ou em unido estavel (60,8%), de raca/cor
autodeclarada negra ou parda (81%), com baixa ou henhuma escolaridade (55,1%).
Em relagdo as caracteristicas sexuais, comportamentais e habitos de vida de
mulheres quilombolas, predominaram mulheres que iniciaram atividade sexual acima
de 15 anos, com mais de um parceiro sexual, com frequéncia sexual de mais de 1
coito por semana, parceiro sem queixas genitais, com idade da menarca até 15
anos, sem sinais de DST, parceiro sem historia de DST, sem uso de pilula

contraceptiva, que ndo estavam na menopausa, que nao sangraram apds 0 Sexo,
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gue ndo fumavam e ndo consumiam alcool. Constatou-se ainda que 86,4% fizeram
exame preventivo e que a maioria das mulheres nao utilizava dispositivo intrauterino
(DIU) nem hormonioterapia.

Estudo realizado na Grécia por Agorastos et al (2015)'8, analisando 4009
mulheres encontrou que a idade média de 39,9 £ 9,01 anos, a maioria estava em
idade reprodutiva, 80% tinham menos de 30 anos de idade e 13,8% estavam na
pés-menopausa. A maioria das mulheres tinha realizado exame colpocitolégico e
77% eram fumantes, alguns achados concordantes e outros discordantes dos
descritos no presente estudo. Trabalho realizado por Akarolo-Anthony et al (2014)"°
analisando mulheres nigerianas encontrou idade média de 38 anos, média de 3
parceiros sexuais, a maioria com ensino médio completo, casadas, que nao usavam
contraceptivos orais, que nao usavam preservativo, concordando com os achados

descritos neste estudo.

Estudo realizado nos Estados Unidos com indias americanas?® apontou que
a maioria das mulheres iniciou atividade sexual entre 11 e 16 anos, tinhaentre 2 a 5
parceiros e ndo consumia alcool, dados observados neste estudo. Estudo realizado
por Jahdi et al (2013)%° identificou que a maioria das mulheres tinha 1 ou menos

coitos por semana e nao utilizava contraceptivos.

Em relacdo aos antecedentes gineco-obstétricos, a maioria das mulheres
teve mais de uma gestagcédo, mais de 3 partos vaginais, nunca realizou cesariana,
nunca teve aborto e nunca realizou curetagem.

Estudo realizado no Ird?' com 210 mulheres observou que a maioria ndo
possuia histéria de gravidez e parto, nunca havia realizado cesariana, nem
abortamento.

Quanto aos antecedentes pessoais e familiares de desordens sistémicas,
2,8% apresentaram histéria de DST, 5,1% apresentaram histéria de diabetes, 10,7%
apresentaram histéria de hipertensao e 0,5% apresentaram histéria de cancer. Em
relagdo a histéria familiar, 16,7% apresentaram histéria de diabetes, 26,5%
apresentaram histéria de hipertensao e 12,2% apresentaram histéria de cancer.

A prevaléncia global de infecgdo pelo HPV em mulheres quilombolas foi de
12,6% (50/395), com predominancia dos HPVs de alto risco. Algumas mulheres
apresentaram infeccbes multiplas pelo HPV, mais frequentes com HPV 68,
totalizando 72 tipos de HPV nas mulheres positivas para HPV, sendo 50 (69,4%) de
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alto risco oncogénico. Estudo realizado na Nigéria'® encontrou prevaléncia de 37%
de infeccéo pelo HPV, com predominio de infeccées multiplas. Estudo realizado em
Fiji> com 1244 mulheres encontrou prevaléncia de 24%, discordando do encontrado

no presente estudo.

A Tabela 5 descreve a associagdo entre as varidveis comportamentais,
habitos de vida e histéria sexual e a positividade para o HPV na andlise univariada
dos fatores preditores para a infecgdo viral. Apenas numero de parceiros
demonstrou associagao significante com a positividade para o HPV (p=0,02). As
variaveis analisadas (faixa etaria, escolaridade, estado civil e raga) ndo mostraram

associagao significante com a positividade para HPV.

A Tabela 6 descreve a associagao entre os antecedentes gineco-obstétricos
e a positividade para o HPV na andlise univariada dos fatores preditores para a
infeccdo viral. Dentre as variaveis analisadas (numero de gestacbes, partos
vaginais, cesarianas, abortos e curetagem), houve associagcdo significante com a

positividade para HPV apenas em relacao a curetagem (p=0,01).

A infeccdo pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel mais comum?23.
De acordo com a literatura, os fatores de risco para infeccdo sao comportamento
sexual, incluindo inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros sexuais e co-
infeccdo com HIV?4, Vérios estudos epidemioldgicos tém relacionado a atividade
sexual e a infeccdo pelo HPV, bem como o niumero de parceiros sexuais com um
maior risco de aquisicdo da infecgdo pelo HPV. Para mulheres, a atividade sexual
dos parceiros também é um importante fator de risco?>. Em relagdo aos fatores
reprodutivos, a literatura tem resultados conflitantes acerca da associagao com

positividade de infecgdo pelo HPVE.

Panisset e Fonseca (2009)%¢ afirmam que as adolescentes possuem o colo
uterino, na maioria das vezes, apresentando ectopia e zona de transformacéao
imatura. No periodo reprodutivo, apenas 20% das mulheres apresentardo tais
alteracoes. Essa eversao expde a mucosa glandular, que acaba sofrendo agressao
tanto do pH acido vaginal, quanto de microrganismos e/ou traumas, o que pode levar
ao desenvolvimento de processos inflamatérios crénicos na cérvice uterina. Essas
alteracOes se constituem em fator de risco para infec¢cao pelo HPV uma das mais

comuns
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Evidéncias acerca do comportamento sexual como fator de risco para
infeccdo pelo HPV s&o inconsistentes. Apesar de baixo nivel de escolaridade,
grande numero de gestacgdes e histéria de DSTs estarem associadas a infecgéao pelo
HPV27-28  tais associagdes ndo foram observadas em nosso estudo. Idade de inicio
de intercurso sexual também tem sido associada com infec¢do pelo HPV de forma
inconsistente e também ndo apresentou associacao estatisticamente significativa em
nosso estudo. Em relagdo ao numero de parceiros, a literatura descreve que a
infeccédo pelo HPV é mais comum em mulheres jovens e com mdltiplos parceiros®4,

achados correspondentes com o presente estudo.

Estudo realizado por Akarolo-Anthony et al (2014)'® encontrou associagéo
estatisticamente significativa com idade, estado civil, idade de inicio da atividade
sexual, numero de parceiros sexuais e uso de contraceptivos. No presente estudo,
apenas o0 numero de parceiros sexuais foi estatisticamente significativo com a

presenca de HPV.

Em um estudo realizado na india, o risco para infecgao pelo HPV foi maior
em mulheres casadas e com paridade maior que quatro?®. Estudo realizado por
Foliaki et al (2014)?2 encontrou associacéo estatisticamente significativa apenas com
estado civil. Tabagismo, idade de inicio de intercurso sexual, nimero de gestacdes e
uso de contraceptivos hormonais ndo apresentaram associagdo estatisticamente
significativa com a presenga de HPV, concordando com os achados descritos nesse
estudo.

Estudo realizado no Ird por Jahdi et al (2013)2" encontrou associagao entre
nuamero de gestagcdes, nimero de coitos por semana e auséncia de uso de
contraceptivos com infeccao pelo HPV. Estudos realizados por Sukvirach et al
(2003)%" e Khan et al (2009)% ndo encontraram associagdo entre paridade e

infecgao pelo HPV, concordando com os achados desse estudo.

Estudo realizado por Bell et al (2011)%°, estudando mulheres indigenas
encontrou associagdo entre mulheres jovens, menor nivel socioeconémico, alta
paridade com infeccdo, inicio precoce da atividade sexual, maior numero de
parceiros sexuais e infeccao pelo HPV, achados n&o encontrados no presente
estudo, com excecado de numero de parceiros sexuais. Estudo realizado por Santos
Filho et al (2016)%3 com mulheres de Alagoas encontrou associagdo entre multiplos
parceiros sexuais e infeccao pelo HPV, achado também encontrado nesse estudo.
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Em relacdo a curetagem, o presente estudo encontrou associacédo
estatisticamente significativa entre a realizacdo desse procedimento e infeccao pelo
HPV, dado ndo encontrado na literatura. Segundo Catarino et al (2016)%, a
curetagem pode ser utilizada como alternativa terapéutica para lesdes intraepiteliais
associadas ao HPV.

O presente estudo fornece uma andlise ampliada a respeito do
comportamento sexual, habitos de vida e fatores reprodutivos como fatores de risco
para infecgdo pelo HPV em mulheres quilombolas. Ressalta-se a importancia do
namero de parceiros como fator bem estabelecido e realizacdao de curetagem,
achado incomum na literatura.

Acredita-se que os resultados obtidos neste estudo podem contribuir para a
melhoria da atencdo a saude de mulheres quilombolas do estado do Maranhéo,
tendo em vista as singularidades do grupo estudado, influenciando a sua adeséao
permanente as estratégias de rastreamento, bem como estimular mudancas de

comportamento e estilo de vida considerados de risco para o HPV.

5. CONCLUSOES

e A populacdo quilombola estudada foi constituida por 450 mulheres entre 13 e
84 anos, a maioria com ensino fundamental completo/incompleto (50,2%),
provenientes de Alcantara e Sdo José de Ribamar (25,6% cada), casadas ou
em unido consensual (60,8%), pardas/negras (81,1%), que iniciaram a
atividade sexual apdés os 15 anos de idade (65,5%), tiveram mais de um
parceiro sexual (55,5%), com idade da menarca acima dos doze anos
(59,0%), tiveram mais de uma gestacgao (83,1%), ndo apresentaram sinais de
DST (84.1%), nao faziam uso de anticoncepcionais (82,3), ndo fumavam
(88,1%) e ndo faziam uso de bebidas alcodlicas (87,2%);

e Em relacdo aos antecedentes gineco-obstétricos, a maioria das mulheres teve
mais de uma gestacao, mais de 3 partos vaginais, nunca realizou cesariana,
nunca teve aborto e nunca realizou curetagem.

e Quanto aos antecedentes pessoais e familiares de desordens sistémicas,
2,8% apresentaram historia de DST, 5,1% apresentaram histéria de diabetes,
10,7% apresentaram historia de hipertensao e 0,5% apresentaram histéria de
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cancer. Em relacdao a historia familiar, 16,7% apresentaram histéria de
diabetes, 26,5% apresentaram historia de hipertensao e 12,2% apresentaram
historia de cancer;

e Apenas numero de parceiros associacao significante com a positividade para
o HPV (p=0,02). As variaveis analisadas (faixa etaria, escolaridade, estado
civil e raga) ndo mostraram associacao significante com a positividade para
HPV;

e O estudo demonstrou associacao significativa entre curetagem e infeccao
pelo HPV, dado n&o encontrado na literatura.
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APENDICE A - Ficha Protocolo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO E DA CRIANCA

FICHA PROTOCOLO ]

PROJETO: CANCER DE COLO DO UTERO: Papilomavirus Humano (HPV) em
Mulheres Quilombolas, Aceitabilidade da Vacina e sua Aplicabilidade para o
SUS.

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:
Endereco atual:
Cidade: Estado:
Endereco anterior:
Cidade:

ldade: Ocupacao: Grau de instrucao:
Procedéncia:

A rural B urbano

ANTECEDENTES PESSOAIS
1- Sexarca
A 12 a 15 anos B16a19an0S...cccuoveeiieiiiiieeeeeea, C acima de 20 anos

2- N° de parceiro
A Unico B além de dois.......ccceeeeeeeeeiiiiiiii,
3- Frequéncia de relagbes sexuais A 01/semana B duas ou mais/semana

4- DSTs

ASIMBNAO...c e
5- Gestacao

A 01 B 02 ou mais

6 - Idade da 1° gestacao

A 12 a 15 anos B 16 a 19 anos
7- CONTRACEPTIVOS

A sim B nao

8- PARTOS

A eutécicos B Cesareos

9- ABORTAMENTO
A sim B nao

10- CURETAGEM
A sim B nao

11- TABAGISMO



A sim B nao

12- INGESTA DE BEBIDA ALCOOLICA
A sim B nado

13- Prurido
A sim B nao

14- Leucorréia

A sim B nao
15- Ardéncia
A sim B nao

16- Dispareunia
A sim B nao

17- Sinusorragia
A sim B nédo

18- OCORRENCIA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
A sim B nao

AVALIACAO GINECOLOGICA:
19- LESOES VULVARES
A sim B nédo

20- LESOES VAGINAS
A sim B nao

CITOPATOLOGIA ONCOTICA (MS)

21- CITOPATOLOGIA

A- inflamatério

B - lesdes intraepiteliais de baixo grau e HPV
C - lesGes intraepiteliais de alto grau

D - carcinoma in situ

E - carcinoma microinvasor

F - carcinoma invasor

22 - ELISA P/ TESTE DE HIV

A positivo B negativo

GENOTIPAGEM POR PCR

A positivo B negativo

CRITERIOS NAO INCLUSAO

d Gravidez

« Histerectomia

- SIDA

=~ Doencas com corticoterapia prolongada

+ Idade abaixo de 15 anos e acima de 19 anos
# Neoplasia maligna

2 Transplante renal
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DL
2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO,
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO E DA CRIANGA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta convidado (a) a participar, como voluntaria, em uma pesquisa:
“CANCER DE COLO DO UTERO: Papilomavirus Humano (HPV) em Mulheres
Quilombolas, Aceitabilidade da Vacina e sua Aplicabilidade para o SUS”. Com o
objetivo de Analisar a o cancer de colo do utero, a infeccdo por Papilomavirus
humano (HPV) em mulheres quilombolas, a aceitabilidade da vacina e sua
aplicabilidade no Sistema Unico de Saude (SUS). No caso de vocé concordar em
participar, favor assinar ao final deste documento. Vocé recebera uma cépia deste
termo assinada em duas vias por vocé e pelo pesquisador responsavel onde ha o
telefone e endereco do pesquisador (a) principal, podendo tirar duvidas do projeto e
de sua participacao antes e durante a pesquisa. Sua participacdo nao é obrigatoria,
e, a qualguer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu
consentimento sem nenhuma penalizacao e interrupcao do seu acompanhamento.
Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador (a) ou
com a Instituicdo. Local de Execucao: Universidade Federal do Maranhdao — UFMA
— Ndcleo de Imunologia Basica e Aplicada— NIBA - Avenida dos Portugueses, 1966,
Bacanga, Prédio do CCBS, Bloco 3, Sala 3A. Tel: 3272-8535, Sao Luis —MA.
Critério de Inclusao dos Individuos: Eu poderei ser incluida nesta pesquisa se
atender aos seguintes critérios: ser afro descendente, pertencer a uma das
comunidades quilombolas em estudo e possuir faixa etaria entre 12 a 59 anos.
Critério de Exclusao: Mulheres HIV positivas, diabéticas, com uso de
imunosupressores, nado ser afro descendente, ndo pertencer a uma das
comunidades quilombolas em estudo e se negar a participar do estudo. Critérios de
Acompanhamento e Assisténcia como responsaveis: As mulheres selecionadas
serdo acompanhadas por médica, bem como pelos demais investigadores, citados
no item 4, sendo estes responsaveis pela tomada de decisdes pertinentes, durante
toda a fase de execucdo do projeto. Descricao do Estudo: Trata-se de um estudo
transversal de prevaléncia do cancer do colo do Utero e da infecgdo por HPV em
mulheres quilombolas no municipio de Cod6-MA, regidao dos Cocais, em mulheres
na faixa etaria de 12 a 59 anos. Realizar-se-a um estudo prospectivo, descritivo e
analitico para pesquisa do cancer de colo do utero, da infeccdo por HPV e da
aceitabilidade da vacina em 400 mulheres na faixa etaria entre 12 a 59 anos, no
periodo de marco de 2010 a fevereiro 2012. As mulheres serdo atendidas pela
equipe do projeto de pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo no Posto de
Saude da Estratégia de Saude da Familia existente nas comunidades quilombolas
de Codé. (ANEXO 1 e 2). A populacdo acima descrita serd examinada com a
finalidade de detectar resultados de citologia oncética com lesdes precursoras de
baixo e alto grau e comparar com a analise por colposcopia, biépsia da cérvice
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uterina (exame restrito aquelas, com efeito, citopatico compativel com HPV). O
material coletado sera encaminhado para o laboratério do NIBA. As neoplasias
malignas do colo de Utero detectadas nesta pesquisa serdo estadiadas pelo Sistema
de TNM da Uni&o Internacional de Combate ao Cancer (UICC) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004). Beneficios para o Individuo: Eu poderei conhecer melhor meu
estado de saude, bem como a existéncia de infeccao pelo virus HPV. Haverd um
grande beneficio para a promog¢ao da minha saude. Caso detectado alguma lesao,
poderei tratar precocemente e obter maior chance de cura. Riscos para o
Individuo: O estudo nao oferece riscos. Os desconfortos sdo aqueles associados a
coleta do exame citopatoldgico para rastreio de neoplasia e infeccao pelo HPV. Em
raras ocasides, pode haver sangramento durante a coleta. Os materiais utilizados
para esses procedimentos serdo estéreis e/ou descartaveis.

11. Alternativa para o Estudo: ndo se aplica.

12. Exclusao dos Individuos: Eu poderei ser excluida do projeto se ndo conseguir
completar os requisitos de cada etapa.

13. Direitos dos Individuos para recusar-se a participar ou retirar-se do estudo:
Eu entendo que minha participacdo no projeto é voluntaria e posso recusar-me a
participar ou posso interromper minha participagdo em qualquer hora, sem
penalizacao.

14. Direitos dos individuos quanto a privacidade: Eu concordo com a publicacao
dos dados obtidos, desde que preservado o meu nome. Estou ciente que havera
total protecdo a minha participacdo. Concordo ainda que os resultados poderéao
estar disponiveis para a Agéncia Financiadora da Pesquisa, observando a
privacidade do meu nome.

15. Publicacao das Informacoes: As informagdes coletadas referentes ao projeto
estardo disponiveis para a Equipe envolvida na pesquisa e para a Agéncia
Financiadora. Poderao ser publicados de acordo com o item 14.

16. Informacao Financeira: Minha participacdo neste estudo nao implica em
contrato de trabalho. Eu ndo receberei nenhuma compensacao financeira para
participar do estudo.

17. Dano a Saude: Fui comunicada que qualguer ocorréncia que nao seja
decorrente do estudo e surja durante o estudo, devera ser tratada por conta propria,
ou seja, o estudo que participo ndo assume nenhum compromisso no tratamento de
outras enfermidades. Nestes casos, deverei comunicar a equipe do projeto todas as
informacdes referentes a enfermidade e o seu tratamento. Se existe alguma
intercorréncia decorrente da pesquisa comunicarei ao investigador principal no
telefone: (098) 8189-0191, em qualquer horéario do dia ou da noite.

18. Assinaturas: O estudo foi discutido comigo e todas as questbes forma
respondidas. Eu entendo que perguntas adicionais relacionadas ao estudo devem
ser dirigidas aos investigadores relacionados acima. Eu entendo que se tiver dlvidas
sobre direitos dos voluntarios, posso contatar o Comité de Etica da Universidade
Federal do Maranh&o. Eu concordo com os termos acima e acuso o recebimento de
uma copia desse consentimento.

Pesquisador Responsavel

Voluntaria
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PARA QUAISQUER INFORMAGCOES, POR FAVOR, DIRIGIR-SE A OS
SEGUINTES ENDERECOS:

MEDICA : Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandao Nascimento ENDERECO:
Rua Duque Bacelar, Qd-33, n° 41, Quintas do Calhau CEP 65067510 Sao Luis -MA
TELEFONE: (98) 814727

COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

ENDERECO: Avenida dos Portugueses, 1966, Prédio CEB Velho, Pré-Reitoria de
Pesquisa e Pés-Graduacgéao, Sala 07 CEP 65080-805

TELEFONE : (098) 3272-8701 ]

COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

Prof. Dr. Francisco Navarro



ANEXO A — Aprovacdo no Comité de Etica

UNIWVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHAOMLA
FARECER CONSUBSTANCIADC DO CEFP

DADOE Y PROJETD DE PESGEUISA

Tihulo da WMHCEH DE COLD DO OTERC: Papliomavinue Humano (HPW) am Mulheres
Qullombolas, Aceliabllidade da Wacina e sua Aplicabllidade para o SUS.

Pesquisasior: Mara do Destermo Soarss BrantEo Nascimento
Araa Tematlca: Gendfca Humanac

(Trata-se de pesguisa envolvendos Gendtica Humana que ndo necessia de analse
etica por pane da COMNEP;);

‘WersBo: 3
CaAF: 1865581360000 5087
Inaftul;Se Proponents: FUMNDACAD UNNERSIDADE FEDERAL DO MARANHAD

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARC A PESQUNISA A0 DESEN CIENTIFICD E TECHNOLOGIZD
DHO BAARANHAD - FAFERA

DADOE DD PARECER

Homeno oo Parscer- 755413
[ata &a Redatoriac 2ETE2014

Apreaantacio &0 Projetoc

O Paplomavins humano (HPW) compreends mambms da familia Papliomavindas. Foram ldemiicado maks
de 200 Hpos de HPW & cernca de 40 =50 responsavels pela Infiecgdo da reglio anogenital & mucosa oral.
(P.CATES, 1299, WEINSTOCK, 2004, PSYRREL, DIMAKD 2007, Doobar et al., 2012, Curado and Boyia,
2013;). Entre os faipres de fsc0 B uma refagio entre o Dalxe nivel socdoeconcmico dos packente & bala
higiene pessoal gue 30 conslderados os mals Imporianies para o desenvolvimento do cincer de pinis.
(FAMORITO et al, 2008; Chaux et al, 2012; Forman et al., 2012). A fecglo peio HPV tem skdo assodas
cOMm carcinmma anogenital, Inclundo cancer cenvical, vulvar, anal, penlano & mals recentemenie um
sUbCOn|UNiD de CAcinOITE de caiulas epldenmoide de cabera & pescopo (GILLISON, 2006; Foman at al.,
2012} Aprodmadaments 25% Oo0s carcinomas epidermaldes de cabeca e pescoco estio mundiaments
associados com 3ito risco para o paploravines humano dos fipes 16, 16, 31, 33, 35 encontrados no
genoma de DA [KREIMER & al., 2005; Curado and Boyle, 2043). A prevaldncia de Infecgdo por HPY na
mucosa oral @ de 5,6%. Cerca oe 60% a TO% dios cinceres 43 orofarnge =30 posiivos para HPW & 10 a
19% s30 Wwmores da cavidade oral, lanngs e hipofarings, O HPY 15 2 responsaved por 57% dos 3506

Erddaiedn: Sveckds dos Fociugusses, 19585 CEH vaiba

Bairra: Hicos O Salm 7, Comith de Ebca CEPF: BE D3o0ad
UF: s Munbsisia: S50 LUIS
TebuPosrem:  |gEsipooEFaE Fax: (9500 FI-ENE E-muall:  cwparbro S b
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARAMNHAOMALA

Comentarios e Conalderagies sobre a8 Pesquisac

Todos o8 comentanos e conslderagdes enviatos paio relator Tol acatado peio pesquisador & foram
coaTigitos.

Conalderagies sobre os Termos de apressniagSo obrigathiria:

Todas 3as consideragies sobre os termos de apresentacio obrigatina foram acatadss = comigldos pelo
pesquUisadon.

FRavcaramesnc aegaliees:

Todas &5 recomendagies foram acaiadas e comgidas pela pesquisadora

Conclusdes ou Penddncias & Lisia de Inadequagi=sa:

Todas a5 pendénclas e Inadequagies foram acatadss e comigidas pela pesquisadora & estdo de acordo
COIM @ resolugdn 456712 do CMNS.

SiRuagio oo Parscer:

AprowaEnia

Macesaita Apreciagdo da COMEP:

S

Conslderagies Fnals a criterio do CEP:

Comsrumciic do Parscer T84 13

SAC LUES, 10 de Setembm de 2014

Ag-sinaio por:
FRAKCISCD MAVARRD
{Coondenador]

Erdaiego. SAveskde dos Forupusses, 1958 CE 8 Valbha

Bairm: Bicos CSels 7, Comith de Etca CEF: 8% as-08s
UF: s Munbcigo: S50 LIS
Tabalores:  [@S0To-ST08 Fax: (S500F2-ET08 E-mal.  cepastTe o e

Sagad. S oe =
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ANEXO B: NORMAS DE PUBLICACAO

Periddico: Journal of Infection

Classificacao WEBQUALIS: A1 na area de avaliagdo Medicina |l
DESCRIPTION

The Journal of Infection publishes original papers on all aspects of infection - clinical,
microbiological and epidemiological. The Journal seeks to bring together knowledge
from all specialties involved in infection research and clinical practice, and present
the best work in the ever-changing field of infection.

Each issue brings you Editorials that describe current or controversial topics of
interest, high quality Reviews to keep you in touch with the latest developments in
specific fields of interest, an Epidemiology section reporting studies in the hospital
and the general community, and a lively correspondence section.

Benefits to authors

We also provide many author benefits, such as free PDFs, a liberal copyright policy,
and much more. Please visit http://www.elsevier.com/journal-authors/author-services
for more information on our author services.

Please visit http://www.journalofinfection.com/authorinfo for information on article
submission. If you require any further information or help, please visit our support
pages: http://support.elsevier.com.

IMPACT FACTOR

2015: 4.382 © Thomson Reuters Journal Citation Reports 2016
ABSTRACTING AND INDEXING

Scopus

EDITORIAL BOARD

Editor-in-Chief

Robert Read, Infection, Inflammation and Immunity Division, Mailpoint 814, Level C,
Southampton General Hospital, Tremona Road, Hants. SO16 6YD, Southampton,
UK

North American Regional Editor

Robert L. Atmar, Dept. of Medicine and Molecular Virology & Microbiology, Baylor
College of Medicine, 1 Baylor Plaza, MS BCM280, Houston, TX 77030, Texas, USA
Assistant Editors

Delia Goletti, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive, Rome, Italy

Katie Jeffery, John Radcliffe Hospital, Oxford, England, UK

David Lalloo, University of Liverpool, Liverpool, UK

Keith Neal, Nottingham, Nottingham, UK

Mark Nelson, Chelsea and Westminster Hospital, London, England, UK


http://www.elsevier.com/journal-authors/author-services
http://www.journalofinfection.com/authorinfo
http://support.elsevier.com/
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David Partidge, Sheffield Teaching Hospitals (STH), NHS Foundation Trust,
Sheffield, England, UK

Associate Editors

Richard J Hamill, VA Medical Centre, Houston, Texas, USA

Thomas Harrison, St George"s Hospital, London, England, UK

Dimitrios Kontoyiannis, University of Texas M.D. Anderson Cancer Center,
Houston, Texas, USA

Shamez Ladhani, Public Health England, London, England, UK Peter Moss, Castle
Hill Hospital, Cottingham, England, UK Martin Wiselka, Leicester Royal Infirmary,
Leicester, UK

Editorial Board

Sheldon Kaplan, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA Timothy
Murphy, University at Buffalo, Buffalo, New York, USA Samuel Shelbourne, Baylor
College of Medicine, Houston, Texas, USA

Clinton A. White, University of Texas Medical Branch, Galveston, Texas, USA

GUIDE FOR AUTHORS

Your Paper Your Way

We now differentiate between the requirements for new and revised submissions. You
may choose to submit your manuscript as a single Word or PDF file to be used in the
refereeing process. Only when your paper is at the revision stage, will you be
requested to put your paper in to a 'correct format' for acceptance and provide the
items required for the publication of your article.

To find out more, please visit the Preparation section below.

Introduction

The Journal of Infection publishes original papers on all aspects of infection - clinical,
microbiological and epidemiological. The Journal seeks to bring together knowledge
from all specialties involved in infection research and clinical practice, and present
the best work in the ever-changing field of infection.

Each issue brings you Editorials that describe current or controversial topics of
interest, high quality Reviews to keep you in touch with the latest developments in
specific fields of interest, an Epidemiology section reporting studies in the hospital
and the general community, and a lively correspondence section.

Authors must comply fully with these instructions. These guidelines generally
follow the "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals"
The complete document appears at http://www.icmje.org.

This journal does not encourage resubmission of rejected papers.

Journal of Infection will consider for publication an original article, review, or letter to
the Editor on any aspect of infection written concisely in English provided it is not
being considered forpublication elsewhere. Journal of Infection does not accept case
reports.

BEFORE YOU BEGIN
Ethics in publishing
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Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for
journal publication.

Ethics

Work on human beings that is submitted to Journal of Infection should comply with
the principles laid down in the Declaration of Helsinki; Recommendations guiding
physicians in biomedical research involving human subjects. Adopted by the 18th
World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, amended by the 29th World
Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, the 35th World Medical Assembly,
Venice, ltaly, October 1983, and the 41st World Medical Assembly, Hong Kong,
September 1989. The manuscript should contain a statement that the work has been
approved by the appropriate ethical committees related to the institution(s) in which it
was performed and that subjects gave informed consent to the work. Studies
involving experiments with animals must state that their care was in accordance with
institution guidelines.

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed
consent which should be documented in your paper. Patients have a right to privacy.
Therefore identifying information, including patients' images, names, initials, or
hospital numbers, should not be included in videos, recordings, written descriptions,
photographs, and pedigrees unless the information is essential for scientific purposes
and you have obtained written informed consent for publication in print and electronic
form from the patient (or parent, guardian or next of kin where applicable). If such
consent is made subject to any conditions, Elsevier must be made aware of all such
conditions. Written consents must be provided to Elsevier on request.Even where
consent has been given, identifying details should be omitted if they are not essential.
If identifying characteristics are altered to protect anonymity, such as in genetic
pedigrees, authors should provide assurance that alterations do not distort scientific
meaning and editors should so note.lf such consent has not been obtained, personal
details of patients included in any part of the paper and in any supplementary
materials (including all illustrations and videos) must be removed before submission.
Declaration of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people
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All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the
conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and
interpretation of data, (2) drafting the article or revising it critically for important
intellectual content, (3) final approval of the version to be submitted.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before
submitting their manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the
original submission. Any addition, deletion or rearrangement of author names in the
authorship list should be made only before the manuscript has been accepted and
only if approved by the journal Editor. To request such a change, the Editor must
receive the following from the corresponding author: (a) the reason for the change
in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal
of authors, this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or
rearrangement of authors after the manuscript has been accepted. While the Editor
considers the request, publication of the manuscript will be suspended. If the
manuscript has already been published in an online issue, any requests approved by
the Editor will result in a corrigendum.

Reporting clinical trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT
guidelines. At manuscript submission, authors must provide the CONSORT checklist
accompanied by a flow diagram that illustrates the progress of patients through the
trial, including recruitment, enrollment, randomization, withdrawal and completion, and
a detailed description of the randomization procedure. The CONSORT checklist and
template flow diagram are available online.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in
this journal in accordance with International Committee of Medical Journal Editors
recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrolment.
The clinical trial registration number should be included at the end of the abstract of
the article. A clinical trial is defined as any research study that prospectively assigns
human participants or groups of humans to one or more health-related interventions
to evaluate the effects of health outcomes. Health-related interventions include any
intervention used to modify a biomedical or health-related outcome (for example
drugs, surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary interventions,
and process-of-care changes). Health outcomes include any biomedical or health-
related measures obtained in patients or participants, including pharmacokinetic
measures and adverse events. Purely observational studies (those in which the
assignment of the medical intervention is not at the discretion of the investigator) will
not require registration.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing
Agreement' (see more information on this). An e-mail will be sent to the
corresponding author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal
Publishing Agreement' form or a link to the online version of this agreement.
Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including
abstracts for internal circulation within their institutions. Permission of the Publisher is
required for resale or distribution outside the institution and for all other derivative
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works, including compilations and translations. If excerpts from other copyrighted
works are included, the author(s) must obtain written permission from the copyright
owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use
by authors in these cases.

For open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to
complete an 'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party
reuse of open access articles is determined by the author's choice of user license.

Author rights

As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your
work. More information.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the
research and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the
sponsor(s), if any, in study design; in the collection, analysis and interpretation of
data; in the writing of the report; and in the decision to submit the article for
publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should be
stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow
authors to comply with their funder's open access policies. Some funding bodies will
reimburse the author for the Open Access Publication Fee. Details of existing
agreements are available online.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial
license. For authors requiring a commercial CC BY license, you can apply after your
manuscript is accepted for publication.

Open access

This journal offers authors a choice in publishing their research:

Open access

Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted
reuse.

An open access publication fee is payable by authors or on their behalf, e.g. by their
research funder or institution.

Subscription

Articles are made available to subscribers as well as developing countries and patient
groups through our universal access programs.

No open access publication fee payable by authors.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the same
peer review criteria and acceptance standards.

For open access articles, permitted third party (re)use is defined by the following
Creative Commons user licenses:
Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)
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For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include
in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and
provided they do not alter or modify the article.

The open access publication fee for this journal is USD 3000, excluding taxes. Learn
more about Elsevier's pricing policy: http://www.elsevier.com/openaccesspricing.
Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a
number of  green open access options available. We recommend authors see our
green open access page for further information. Authors can also self-archive their
manuscripts immediately and enable public access from their institution's repository
after an embargo period. This is the version that has been accepted for publication
and which typically includes author-incorporated changes suggested during
submission, peer review and in editor-author communications. Embargo period: For
subscription articles, an appropriate amount of time is needed for journals to deliver
value to subscribing customers before an article becomes freely available to the public.
This is the embargo period and it begins from the date the article is formally published
online in its final and fully citable form.

This journal has an embargo period of 12 months.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not
a mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may require
editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct
scientific English may wish to use the English Language Editing service available from
Elsevier's WebShop.

International Science Editing and Asia Science Editing can provide English language
and copyediting services to authors who want to publish in scientific, technical and
medical journals, and need assistance before they submit their article of before it is
accepted for publication. Authors can contact these services directly: International
Science Editing (http://www.internationalscienceediting.com) and Asia Science
Editing (http://www.asiascienceediting.com) or, for more information about language
editing services, please visit http://www.elsevier.com/languagepolishing. Please note
Elsevier neither endorses nor takes responsibility for any products, goods or services
offered by outside vendors through our services or in any advertising. For more

information please refer to our terms and conditions
(http://www.elsevier.com/authors).
Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering
your article details and uploading your files. The system converts your article files to
a single PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX)
are required to typeset your article for final publication. All correspondence, including
notification of the Editor's decision and requests for revision, is sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via http://ees.elsevier.com/yjinf/.

Online-only publication

The Journal of Infection is now offering an online-only option for original scientific
work. The authors of papers accepted for publication may be offered either (i) print
and online publication or (ii) online- only publication. Offers will be made at the
discretion of the Editor. For further details please refer to the editorial published in the
journal (J Infect 2006; 53: 47).
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NEW SUBMISSIONS

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise
through the creation and uploading of your files. The system automatically converts
your files to a single PDF file, which is used in the peer-review process.

As part of the Your Paper Your Way service, you may choose to submit your
manuscript as a single file to be used in the refereeing process. This can be a PDF file
or a Word document, in any format or lay- out that can be used by referees to
evaluate your manuscript. It should contain high enough quality figures for refereeing.
If you prefer to do so, you may still provide all or some of the source files at the initial
submission. Please note that individual figure files larger than 10 MB must be
uploaded separately.

References

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can
be in any style or format as long as the style is consistent. Where applicable,
author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article title, year of publication,
volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of DOI is
highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the
accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct.

Formatting requirements

There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the
essential elements needed to convey your manuscript, for example Abstract,
Keywords, Introduction, Materials and Methods, Results, Conclusions, Artwork and
Tables with Captions.

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this should
be included in your initial submission for peer review purposes.

Divide the article into clearly defined sections.

Use of word processing software

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must provide
us with an editable file of the entire article. Keep the layout of the text as simple as
possible. Most formatting codes will be removed and replaced on processing the
article. The electronic text should be prepared in a way very similar to that of
conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). See also
the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and
‘grammar-check’ functions of your word processor.

Article Structure

The text should comprise the following sections: Summary, Key words, Introduction,
Materials (or Patients) and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements and
References. Tables, Figures and Legends to figures should be on separate sheets.

Letters to the editor should be:

Less than 1000 words in length

Less than 10 references

Maximum of 2 figures or tables

Essential Title Page Information

Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
Avoid abbreviations and formulae where possible. Your title should not exceed 100
letters.

Running Title You should include a running title which does not exceed 50 letters.
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Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a
double name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses
(where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a
lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the
appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the
country name and, if available, the e-mail address of each author.

Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers
(with country and area code) are provided in addition to the e-mail address and
the complete postal address. Contact details must be kept up to date by the
corresponding author.

Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract

A structured abstract of your manuscript, a maximum of 200 words, summarizing the
content, should be provided on a separate sheet following the title page. This must be
divided into sections entitled Objectives; Methods; Results; Conclusions.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more
attention to the online article. The graphical abstract should summarize the contents of
the article in a concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide
readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online
submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 x
1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of
5 x 13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS,
PDF or MS Office files. You can view Example Graphical Abstracts on our
information site.

Authors can make use of Elsevier's lllustration and Enhancement service to ensure
the best presentation of their images and in accordance with all technical
requirements: lllustration Service.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet
points that convey the core findings of the article and should be submitted in a
separate editable file in the online submission system. Please use 'Highlights' in the
file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including spaces,
per bullet point). You can view example Highlights on our information site.

Keywords

Authors should provide Keywords from their summary. They should include those
published in Medical Subject Headings - Annotated Alphabetical List, U.S. Department
of Health and Human Services (new volume every year).

Units and Abbreviatons

Microbes should be referred to by their scientific names according to the binominal
system used in the latest edition of Bergey's Manual of Systematic Bacteriology (The
Williams and Wilkins Co.). When first mentioned, the name should be in full and
underlined - to denote italics. Thenceforward, the genus should be abbreviated to its
initial letter, e.g. 'S. aureus' not 'Staph. aureus'. If abbreviation is likely to cause
confusion or render the intended meaning(s) unclear the names of organisms should
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be given in full. Only those names included in the Approved Lists of Bacterial Names
(Int J Syst Bacteriol 1980; 30: 225-420) and/or which have been validly published in
the Int J Syst Bacteriol since January 1980 are acceptable. If there is a good reason to
use a name that does not have standing in nomenclature, it should be enclosed in
quotation marks and an appropriate statement concerning its use made in the text (e.g.
Int J Syst Bacteriol 1980; 30: 547-556). Symbols for units of measurement must
accord with the Systeme International (Sl). However, blood pressure should be
expressed in mmHg and haemoglobin as g/dl. Drugs should be referred to by their
generic, and not proprietary, name(s); for guidance the latest edition of the British
National Formulary should be consulted.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the
references. All contributors who do not meet the criteria for authorship as defined
above should be listed in an acknowledgements section. Examples of those who
might be acknowledged include a person who provided purely technical help, writing
assistance, or a department chair who provided only general support. Authors should
disclose whether they had any writing assistance and identify the entity that paid for
this assistance.

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's
requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
xxxX, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and
the United States Institutes of Peace [grant number aaaal.

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and
awards. When funding is from a block grant or other resources available to a
university, college, or other research institution, submit the name of the institute or
organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following
sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,
commercial, or not-for-profit sectors.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the
article. Many word processors build footnotes into the text, and this feature may be
used. Should this not be the case, indicate the position of footnotes in the text and
present the footnotes themselves separately at the end of the article.

Artwork

General points

lllustrations should be numbered in Arabic numerals (e.g. Fig. 3) according to their
sequence in the text.

Each figure should have a title that makes its meaning clear without reference to the
text.

The identity of patients shown in photographs should either be concealed, or they
should give written consent; a copy of consent should accompany the photograph.
Simple masking of eyes in a photograph may not be sufficient.
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Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

Embed the used fonts if the application provides that option.

Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman,
Symbol, or use fonts that look similar.

Use a logical naming convention for your artwork files.

Provide captions to illustrations separately.

Size the illustrations close to the desired dimensions of the printed version.

Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are
given here.

Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word,
PowerPoint, Excel) then please supply 'as is' in the native document format.
Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic
artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following
formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and
line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of
300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a
minimum of 1000 dpi. TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color
or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

Please do not:

Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these
typically have a low number of pixels and limited set of colors;

Supply files that are too low in resolution;

Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG),
EPS (or PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your
accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no
additional charge, that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect
and other sites) in addition to color reproduction in print. Further information on the
preparation of electronic artwork.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title
(not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the
illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.
Tables

Tables should be numbered in Arabic numerals (e.g. Table 3). Each one should be on a
separate sheet and have a title that makes its meaning clear without reference to the
textincluded.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to
a source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed
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separately (e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can
be included in the reference list.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most
popular reference management software products. These include all products that
support Citation Style Language styles, such as Mendeley and Zotero, as well as
EndNote. Using the word processor plug-ins from these products, authors only need
to select the appropriate journal template when preparing their article, after which
citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's style. If no
template is yet available for this journal, please follow the format of the sample
references and citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by
clicking the following link:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/journal-of-infection

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the
Mendeley plug- ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can
be in any style or format as long as the style is consistent. Where applicable,
author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article title, year of publication,
volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of DOI is
highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to the
accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references
yourself they should be arranged according to the following examples:

Reference style

Journal reference style follows the 'Vancouver' style (Br Med J 1982; 284: 1766-
1770). When the number of authors is six or less, the names and initials of all should
be given in the reference list; when seven or more, the first six names should be
cited, followed by et al. Authors are responsible for checking the accuracy of all
references and ensuring that all given in the text agree with those in the reference
list. Example: 1. McConkey B, Crockson R A, Crockson A P, Wilkinson A R. The
effect of some anti-inflammatory drugs on the acute phase proteins in rheumatoid
arthritis. Q J Med 1973; 42: 785-791. References to book chapters should be set
out: Example: 1. Weinstein L, Schwartz M N. Pathogenic properties of invading
micro-organisms. In: Soderman W A Jr, Soderman W A, eds. Pathologic physiology:
mechanisms of disease. W B Saunders, 1974: 457-472. References cited solely in
tables and/or legends to figures should be numbered in accordance with the
sequence established by the first mention in the text of the table or illustration.Papers
submitted with references or other features which fail to comply with these instructions
will be returned, and not considered for publication until resubmitted in the required
style.When citing an Elsevier journal, include the digital object identifier (DOI), if
noted, from the article's title page. Please note the following examples.1. Munday PE.
Pelvic inflammatory disease - an evidence-based approach to diagnosis. J Infect
2000; 40: 31-41, doi:10.1058/jinf.1999.06092. Colebunders R, Borchert M. Ebola
haemorrhagic fever - a review. J Infect, doi: 10.1053/jinf. 1999.0603.

DNA sequences and GenBank accession numbers

Many journals cite "gene accession numbers" in their running text and footnotes.
Gene accession numbers refer to genes or DNA sequences about which further
information can be found in the databases at the National Center for Biotechnical
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Information (NCBI) at the National Library of Medicine. Elsevier authors wishing to
enable other scientists to use the accession numbers cited in their papers via links to
these sources, should type this information in the following manner:For each and
every accession number cited in an article, authors should type the accession
number in bold, underlined text. Letters in the accession number should always be
capitalised (see example below). This combitnation of letters and format will enable
Elsevier's typesetters to recognise the relevant texts as accession numbers and add
the required link to GenBank's sequences. Example: "GenBank accession nos.
Al631510 , Al631511 , Al632198 , and BF223228 ), a B-cell tumor from a chronic
lymphatic leukemia (Gen Bank accession no. BE675048 ), and a T-cell lymphoma
(GenBank accession no. AA361117 )". Authors are encouraged to check accession
numbers used very carefully. An error in a letter or number can result in a dead
link. In the final version of the printed article, the accession number text will not
appear bold or underlined. In the final version of the electronic copy, the accession
number text will be linked to the appropriate source in the NCBI databases enabling
readers to go directly to that source from the article.

Supplementary material

Supplementary material can support and enhance your scientific research.
Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting
applications, high-resolution images, background datasets, sound clips and more.
Please note that such items are published online exactly as they are submitted; there
is no typesetting involved (supplementary data supplied as an Excel file or as a
PowerPoint slide will appear as such online). Please submit the material together with
the article and supply a concise and descriptive caption for each file. If you wish to
make any changes to supplementary data during any stage of the process, then
please make sure to provide an updated file, and do not annotate any corrections on a
previous version. Please also make sure to switch off the "Track Changes' option in any
Microsoft Office files as these will appear in the published supplementary file(s). For
more detailed instructions please visit our artwork instruction pages.

AudioSlides

The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their
published article. AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown
next to the online article on ScienceDirect. This gives authors the opportunity to
summarize their research in their own words and to help readers understand what
the paper is about. More information and examples are available. Authors of this
journal will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides
presentation after acceptance of their paper.

Virtual Microscope

The journal encourages authors to supplement in-article microscopic images with
corresponding high resolution versions for use with the Virtual Microscope viewer.
The Virtual Microscope is a webbased viewer that enables users to view microscopic
images at the highest level of detail and provides features such as zoom and pan.
This feature for the first time gives authors the opportunity to share true high
resolution microscopic images with their readers. More information and examples.
Authors of this journal will receive an invitation e-mail to create microscope images
for use with the Virtual Microscope when their manuscript is first reviewed. If you opt
to use the feature, please contact virtualmicroscope@elsevier.com for instructions on
how to prepare and upload the required high resolution images.

Submission checklist
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The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it
to the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of
any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
E-mail address

Full postal address

All necessary files have been uploaded, and contain:

Keywords

All figure captions

All tables (including title, description, footnotes) Further considerations

Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'

All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa
Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources
(including the Internet)

Printed version of figures (if applicable) in color or black-and-white

Indicate clearly whether or not color or black-and-white in print is required. For any
further information please visit our Support Center.

AFTER ACCEPTANCE

Online proof correction

Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing
system, allowing annotation and correction of proofs online. The environment is
similar to MS Word: in addition to editing text, you can also comment on
figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing
provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type your
corrections, eliminating the potential introduction of errors.
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