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RESUMO

O cancer de pénis é uma neoplasia maligna do sistema urogenital diretamente associada
ao desenvolvimento socioecondmico local e que revela fragilidades de acesso ao sistema de
salde e de medidas socioeducativas voltadas para prevencao.

Tem como principais fatores de risco a ma higiene local e a infecgéo pelo papilomavirus
humano (HPV). Este associado a alterac@es a nivel celular pela a¢éo direta do virus e aquele a
estimulacdo a divisao a partir de estimulacéo inflamatoria.

O Brasil apresenta indices alarmantes desta neoplasia, tendo em algumas areas valores
que se aproximam dos existentes em regides da Africa Subsaariana. Em contrapartida, em
paises economicamente desenvolvidos, essa neoplasia esta elencada como uma neoplasia rara.

Apesar de ndo apresentar altas taxas de mortalidade, o cancer de pénis € uma condi¢édo
com graves impactos psicossociais e fisicos aos individuos acometidos.

O fato de ser uma neoplasia potencialmente evitavel com medidas relativamente simples
explicita que ha falhas em medidas de prevencdo. Atualmente ndo ha politica especifica de
prevencao no nosso pais.

Com o advento da vacinacdo contra o0 HPV na prevencdo do cancer de colo uterino
surgiu a possibilidade de esta vir a prevenir outras neoplasias associadas ao virus. Ndo obstante
ter como objetivo principal a prevencao do cancer de colo uterino, no ano de 2017 o Ministério
da Saude aprovou a vacinacao de meninos contra o HPV, o que reforcou questionamentos sobre
um possivel papel da vacina na prevencao do cancer de pénis.

A partir da revisdo de 103 artigos retirados das principais bases de dados académicas,

esta revisao observou que a vacinagdo tem importante papel na prevencdo do cancer de pénis.



ABSTRACT

Penile cancer is a maligne neoplasia of urogenital system straight linked to local
economic development and reveals fragilities of healthcare access and prevective measures.

The main risk factors are poor hygiene and human papillomavirus (HPV). This one is
associated to cellular alterations because of direct action of the virus and the other one is related
to inflamatory estimulation.

Brazil shows alarming indexes, including some areas with values close to Sub-Saharian
Africa. On the other hand, in developed countries this neoplasm is classified as a rare disease.

Although does not presents high mortality taxes, penile cancer is a condition with
serious psychosocial and bodily impacts.

The fact of being a potentially avoidable neoplasm with simple measures shows failures
in our preventive measures. Nowadays there are no specific prevenction policy.

With the advent of the HPV vaccination in cancer of uterine cervix prevenction the
possibility of this prevent another neoplasm related to HPV has surged. Despite the main
objective was prevent cancer of uterine cervix, in 2017 Health Ministry approved boys
vaccination against HPV, what has refforced questions about HPV role in penile cancer
prevention.

From 103 articles review, this study observed that vaccination has an important role in

penile cancer prevention.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pénis € uma neoplasia maligna do sistema urogenital diretamente associada
ao desenvolvimento socioecondmico local e que revela fragilidades de acesso ao sistema de
salde e de medidas socioeducativas voltadas para prevencdo (NARDOZZA, 2010;
PETTAWAY, 2018).

E raro em paises desenvolvidos, sendo responsavel por apenas 0,4% dos casos de
cancer urologicos em homens (INCA, 2013). Acomete, principalmente, individuos acima dos
50 anos de idade, contudo estudos mais recentes mostram aumento significativo da presenca de
cancer de pénis em jovens, sendo hoje 22% dos casos presentes em menores de 40 anos (INCA,
2013).

O céancer de pénis esta associado a fatores de risco como ma higiene local, infec¢do
pelo papiloma virus humano (HPV), tabagismo, presenca de fimose, doenca de Bowman,
eritroplasia de Queyrat. Atualmente, HPV e ma higiene sdo tidos como principais fatores para
desenvolvimento da doenca (BLEEKER, 2009; NARDOZZA, 2010; PETTAWAY, 2018;
RIPPENTROP, 2004; WANICK, 2011).

A ma higiene estaria relacionada com o liquen escleroso e ativacdo de resposta
inflamatoria, com maior expressdo de Ciclooxigenase-2 (COX-2) (GOLIJANIN, 2004). Desse
modo, ativa receptores para crescimento de tecidos, aumentando a taxa de mitoses, o que facilita
0 acontecimento de erros na divisdo e consequentemente multiplicacao de células neoplésicas
(BLEEKER, 2009; GOLIJANIN, 2004; KRUK, 2017; POETSCH, 2011; YANAGAWA,
2008).

O papel do HPV esta relacionado com a producdo de enzimas que interferem na
producdo de proteinas p-53 e Rb inibindo-as, fato que facilita que erros na divisao celular
passem despercebidos (PALEFSKY, 2017; VILLA, 1998; YANAGAWA, 2008). O HPV foi
isolado pela primeira vez em lesbes de cancer de pénis no ano de 1980 por Villas e Lopes
(BOCCARDO, 2004; VILLA, 1998; WANICK, 2011). Estima-se que 44% das amostras de
lesbes malignas de pénis tenham cepas de HPV nelas contidas (NEVES, 2002). As cepas
oncogénicas do HPV para cancer de pénis sdo as mesmas que para o cancer de colo uterino,
principalmente 16 e 18, sendo o 16 mais frequente (SPIESS, 2016). Estudos também mostram
a relacdo do subtipo 15 (AGARWAL, 2014; FLAHERTY, 2008; MADEN, 1993; SPIESS,
2016). O tipo celular mais frequente no cancer de pénis € o espinocelular, sendo responsavel
por até 95% dos casos, levando o cancer de pénis a ser popularmente conhecido como
Carcinoma Espinocelular de Pénis(CEP) (NARDOZZA, 2010).



O acometimento costuma ser principalmente em glande e em prepucio, tem evolucéo e
invasdo tissular lentas (PETTAWAY, 2018). O CEP tem baixas taxas de metéstases a distancia,
contudo tem alta taxia por linfonodos inguinais e periarteriais adjacentes, sendo infeccdo desses
sitios e comprometimento vascular os principais fatores que influenciam na mortalidade
(NARDOZZA, 2010).

As lesdes do CEP podem ser facilmente confundidas com lesGes relacionadas a doencas
sexualmente transmissiveis, processos benignos, entre outros (NARDOZZA, 2010;
PETTAWAY, 2018; WANICK, 2011). Os pacientes costumam ser de zonas pouco assistidas
com nivel de escolaridade baixo e que buscam reduzidamente a assisténcia médica
(NARDOZZA, 2010; PETTAWAY, 2018; WANICK, 2011). Ha poucos estudos sobre o tema,
raras campanhas de educacdo e prevencdo, fala-se muito pouco isso durante o curso de
medicina, fazendo com que haja baixo conhecimento de causa. Tudo isso mostra que o cancer
de pénis é uma neoplasia que revela diversas falhas sociais de um local, seja no que se refere a
educacdo, a prevencdo e a assisténcia a saude (NARDOZZA, 2010; PETTAWAY, 2018;
WANICK, 2011).

A intima relacdo entre 0 CEP e o HPV traz inlmeros questionamentos a respeito de
modalidades de prevencdo do HPV; se estas poderiam levar a futuras diminuigdes dos indices
nacionais de cancer de pénis.

O Ministério da Saude (MS) tem a maioria das suas politicas para 0 HPV no campo da
prevencdo do Cancer de Colo Uterino (MINISERIO DA SAUDE, 2014). Desde 1996, com a
criacdo do Programa de Saude da Familia (PSF), tem no exame especular e coleta de citologia
oncética como método de rastreamento de lesdes precursoras do Céncer de Colo Uterino
(MINISERIO DA SAUDE, 2014).

No ano de 2006 a primeira vacina contra o0 HPV surgiu, como uma grande promessa de
criacdo de novas estratégias de combate ao Cancer de Colo Uterino em todo o mundo
(SERRANO, 2012; VILLA, 2006). Desde entdo diversos estudos compravam sua efetiva acéo
na prevencdo desta moléstia (VILLA, 2006)

Apenas no ano de 2014 o MS passou a contar com a vacinagao contra o0 HPV em seu
calendario vacinal, regulamentando-o pelo: “Informe Técnico sobre a vacina Papilomavirus
Humano (HPV) na atencéo bésica” de fevereiro do mesmo ano (MINISERIO DA SAUDE,
2014).

Em 17 de agosto de 2017, o MS em mais um esfor¢co no combate ao Cancer de Colo

Uterino, conseguiu aprovagao do projeto que estendia a vacinagdo contra ao HPV para meninos



dos 11 aos 14 anos e grupos especificos de homens e mulheres até os 26 anos (MINISERIO
DA SAUDE, 2017).

A principio, o principal objetivo da vacinacdo contra 0 HPV em homens era da
prevencdo da transmissdo do virus as mulheres, servindo de prevencdo indireta ao Cancer de
Colo Uterino (MINISERIO DA SAUDE, 2017). Contudo, estudos mais recentes que
comprovaram um valoroso papel da vacinagdo de homens contra 0 HPV na prevengao de outras
neoplasias causadas pelo HPV, como o cancer de pénis e o cancer de anus (COX, 2018). Além
dessa preocupacdo, também surgiu a questao de que a transmissao de HPV também se da entre
homens que fazem sexo com homens, havendo necessidade de pensar na vacina como forma
de proteger também essa populacdo e ndo apenas vacinar homens pensando em proteger
mulheres contra o cancer de colo uterino (COX, 2018)

Na portaria n° 3992, de 28 de dezembro de 2017, o Ministério da Salde ao garantir o
acesso de homens a vacina contra o0 HPV cita pela primeira vez em documento oficial a vacina
como mecanismo de prevencéo ao cancer de pénis (MINISERIO DA SAUDE, 2017)

Este projeto fez uma revisao de 103 artigos retirados das plataformas Scielo, PubMed,
Uptodate e de manuais do Ministério da Salde e da Sociedade Brasileira de Urologia que

culminaram na confecgdo seguinte artigo.
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Cancer de pénis e o papel da vacinacédo de meninos contra o HPV na sua
prevencdo: uma revisao bibliografica.
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Resumo

O cancer de pénis é uma neoplasia maligna do sistema urogenital diretamente associada
ao desenvolvimento socioecondmico local e que revela fragilidades de acesso ao sistema de
salde e de medidas socioeducativas voltadas para prevencao.

Tem como principais fatores de risco a ma higiene local e a infeccéo pelo papilomavirus
humano (HPV). Este associado a alteracdes a nivel celular pela a¢do direta do virus e aquele a
estimulacdo a divisao a partir de estimulacdo inflamatoria.

O Brasil apresenta indices alarmantes desta neoplasia, tendo em algumas areas valores
que se aproximam dos existentes em regides da Africa Subsaariana. Em contrapartida, em
paises economicamente desenvolvidos, essa neoplasia esta elencada como uma neoplasia rara.

Apesar de ndo apresentar altas taxas de mortalidade, o cancer de pénis é uma condicao
com graves impactos psicossociais e fisicos aos individuos acometidos.

O fato de ser uma neoplasia potencialmente evitavel com medidas relativamente simples
explicita que ha falhas em medidas de prevencdo. Atualmente ndo ha politica especifica de
prevencdo no nosso pais.

Com o advento da vacinacdo contra o0 HPV na prevencdo do cancer de colo uterino
surgiu a possibilidade de esta vir a prevenir outras neoplasias associadas ao virus. Nao obstante
ter como objetivo principal a prevencdo do cancer de colo uterino, no ano de 2017 o Ministério
da Saude aprovou a vacinagao de meninos contra o HPV, o que refor¢ou questionamentos sobre
um possivel papel da vacina na prevencao do cancer de pénis.

A partir da revisdo de 103 artigos retirados das principais bases de dados académicas,

esta revisao observou que a vacinagdo tem importante papel na prevencdo do cancer de pénis.

Palavras-chave: cancer-de-penis, hpv, vacina-hpv




Abstract

Penile cancer is a maligne neoplasia of urogenital system straight linked to local
economic development and reveals fragilities of healthcare access and prevective measures.

The main risk factors are poor hygiene and human papillomavirus (HPV). This one is
associated to cellular alterations because of direct action of the virus and the other one is related
to inflamatory estimulation.

Brazil shows alarming indexes, including some areas with values close to Sub-Saharian
Africa. On the other hand, in developed countries this neoplasm is classified as a rare disease.

Although does not presents high mortality taxes, penile cancer is a condition with
serious psychosocial and bodily impacts.

The fact of being a potentially avoidable neoplasm with simple measures shows failures
in our preventive measures. Nowadays there are no specific prevenction policy.

With the advent of the HPV vaccination in cancer of uterine cervix prevenction the
possibility of this prevent another neoplasm related to HPV has surged. Despite the main
objective was prevent cancer of uterine cervix, in 2017 Health Ministry approved boys
vaccination against HPV, what has refforced questions about HPV role in penile cancer
prevention.

From 103 articles review, this study observed that vaccination has an important role in

penile cancer prevention.

Keywords: penile-cancer, hpv, hpv-vaccination

1 INTRODUCAO

O cancer de pénis é uma neoplasia maligna do sistema urogenital diretamente associada
ao desenvolvimento socioecondmico local e que revela fragilidades de acesso ao sistema de
satide e de medidas socioeducativas voltadas para prevencdo®2=2,

Esté associado a fatores de risco como maé higiene local, infec¢do pelo papiloma virus
humano (HPV), tabagismo, presenca de fimose, doenca de Bowman, eritroplasia de Queyrat.
Atualmente, HPV e ma higiene séo tidos como principais fatores para desenvolvimento da

doencal24®,



O tipo celular mais frequente no cancer de pénis € o espinocelular, sendo responsavel
por até 95% dos casos, levando o cancer de pénis a ser popularmente conhecido como
Carcinoma Espinocelular de Pénis (CEP)*,

A intima relacdo entre 0 CEP e o HPV traz inimeros questionamentos a respeito de
modalidades de prevencdo do HPV; se estas poderiam levar a futuras diminuigdes dos indices
nacionais de cancer de pénis.

No ano de 2014 o MS passou a contar com a vacinagédo contra o HPV em seu calendario
vacinal, regulamentando-o pelo: “Informe Técnico sobre a vacina Papilomavirus Humano
(HPV) na atengdo basica” de fevereiro do mesmo ano’.

Em 17 de agosto de 2017, o MS em mais um esfor¢co no combate ao Cancer de Colo
Uterino, conseguiu aprovacdo do projeto que estendia a vacinacao contra ao HPV para meninos
dos 11 aos 14 anos e grupos especificos de homens e mulheres até os 26 anos®.

A principio, o principal objetivo da vacinagdo contra o0 HPV em homens era da
prevencdo da transmissdo do virus as mulheres, servindo de prevencdo indireta ao Cancer de
Colo Uterino®. Contudo, estudos mais recentes que comprovaram um valoroso papel da
vacinacdo de homens contra 0 HPV na prevencdo de outras neoplasias causadas pelo HPV,
como o cancer de pénis e o cancer de anus®.

Este artigo pretende, a partir da literatura ja publicada, fazer uma revisdo e demonstrar
o0 possivel papel protetivo da vacinacdo de homens contra 0 HPV no céncer de pénis.

2 CANCER DE PENIS

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O cancer de pénis € uma patologia ligada diretamente ao desenvolvimento
socioecondmico local'*. Em paises economicamente desenvolvidos este é responsavel por
apenas de 0,4 a 0,7% dos casos de canceres uroldgicos em homens, no Brasil essa taxa gira em
torno de 2%, contudo hé regides em que esta é de 16%?23. Em regides da Africa Subsaariana
ultrapassa os 20%>1%1, Em &reas do Nordeste brasileiro aparece como o terceiro tipo mais
comum de cancer, chegando a ser mais frequente que o cancer de bexigal?.

Por conta da baixa incidéncia em paises desenvolvidos, o cancer de pénis é tido como
um dos casos raros de cancerl. Acomete principalmente homens a partir da sexta década de
vida, contudo cada vez mais jovens estdo sendo acometidos, atualmente cerca de 22% dos casos

s30 em menores de 40 anos®.



Atualmente tem incidéncia de 8,3 a cada 100.000 habitantes no Brasil® e de em torno de
0,69 a cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos'?. A sobrevida depende principalmente do
estadiamento em que houve o diagndstico, se houve acometimento de linfonodos adjacentes e
se ha metéstase, variando entdo de 5% a mais de 90%*24, Segundo o INCA, em 2013 houve
396 mortes em decorréncia de cancer de pénis no Brasil®. A taxa de mortalidade varia de 26,7%
a41%%>.

2.2 ETIOLOGIA

Sua etiologia ndo esta totalmente esclarecida, contudo € notada uma clara relagcdo com
a ma higiene, infeccdo pelo HPV, tabagismo, presenca de fimose sem circuncisdo, doenca de
Bowman, eritroplasia de Queyrantl-24513,

Ma higiene e HPV sao tidos como principais causas primarias de desenvolvimento do
cancer de pénis'2. Como causa ndo primaria, vem a presenca de fimose, relacionada a até 85%
dos casos***6. E sabido que a presenca de fimose dificulta a higiene e facilita a infeccdo por
HPV16-18_

2.3 HISTOLOGIA

Cerca de 95% dos casos de cancer de pénis séo do tipo espinocelular, sendo 0s outros
provocados por lesbes outras como melanoma'?*. Por conta da alta taxa de lesbes de
celularidade espinocelular, o cancer de pénis € mais conhecido como carcinoma espinocelular
de pénis (CEP)2.

O CEP ¢ formado por células escamosas formando lesdes tumorais exofiticas ou
ulceradas®®. E graduado de acordo com a atipia celular, nimero de mitoses, presenca de
conexdes tipo ponte entre células, agregados queratinicos e necrose celular?'®. Esses fatores
determinam o grau de diferenciacdo tecidual, que pode ser graduado em 3 grupos: grau I- bem
diferenciado; grau Il- moderadamente diferenciado; grau Il1- mal diferenciado. A chance de
acometimento de linfonodos regionais, fator de maior gravidade, aumenta com 0 aumento dos

graus?.
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Figura 1- Carcinoma de células escamosas, moderadamente diferenciado. Invasdo celular atipica a derme
profunda. (Hematoxilina-Eosina 10x).
Fonte: 1°

2.4 PATOGENESE

Ha vérias teorias que tentam explicar a patogénese do CEP2, Atualmente ha teorias
mais aceitas sobre a patogenicidade do HPV e das reacdes inflamatérias secundarias a ma
higiene local*242,

O HPV foi isolado pela primeira vez em lesdes de cancer de pénis no ano de 1980 por
Villas e Lopes*?122, Atualmente, estima-se que 44% das amostras de lesdes malignas de pénis
tenham cepas de HPV nelas contidas®®.

Ha mais de 100 tipos de HPV, contudo poucas cepas costumam ser oncogénicas®?42>
26 J4 é sabido que as cepas 16 e 18 tém potencial oncogenético, mas estudos mais recentes
demonstram que as cepas 15 e 33 também podem ter participagio na formagéo do CEP?6-29,

A cepa 15 influencia na formacgdo de CEP através da sua capacidade de estimulacao
tecidual*®?®-2, Esta cepa possui grande capacidade de codificar o gene E5 que por sua vez
estimula a producéo de uma proteina transmembrana que induz a formacéo de receptor de fator
de crescimento de tecido epidermal (EGFR), sensibilizado o tecido para maior multiplicagdo?-
% Uma taxa elevada de mitoses facilita com que ocorram erros de replicagdo e
consequentemente o surgimento de células neoplasicas?.

As cepas 16 e 18 além de codificar o gene E5, também codificam as proteinas E6 e E7
que inibem as atividades dos genes p-53 e Rb, respectivamente?2?”3!, Essa supressio somada a
uma atividade mit6tica aumentada somadas contribuem de maneira fundamental para o
surgimento de lesdo neoplésica maligna?’ 3. Em pacientes imunossuprimidos, como nos HIV



positivos principalmente, estudos demonstram maior expressdao de E6 e E7, acelerando o
processo neoplasico3!32,

Um estudo Americano com 67 casos de cancer de pénis em 1993 demonstrou em que
33 destes havia a presenca de HPV, sendo em 70% deles o subtipo 16,

A ma higiene age com a estimulagéo inflamatéria constante>%°, A presenca de liquen
escleroso e de esmegma frequente irrita a epiderme, gerando uma reacao inflamatéria mediada
pela Cicloocigenase-2(COX-2) e de células reativas a oxigénio e nitrogénio (ROS/RNS)?%%, A
presenca de ROS/RNS suprime a expressao do fator de checagem de mitose p16, permitindo
com que células neoplasicas se perpetuem?34, A presenca da COX-2 por conta da estimulacéo
de tromboxano e prostaglandinas E-2 que induzem a formagdo de EGFR?.

2.5 ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

Rotineiramente, surge uma lesdo insidiosa, em até 80% dos casos na glande ou
prepuicio®. Geralmente é uma lesdo vegetativa externa, facilmente confundida com DST ou
lesdo benignal**,

As manifestacdes clinicas dependem do local de acometimento e tipo celular da les&o?.
A maioria delas cursa com desconforto, sangramentos e odor fétido®¢-%",

Um estudo no Reino Unido com 243 homens com cancer de pénis demonstrou que em
25% dos casos havia um nddulo indolor, em 13% havia uma ulcera, em 6% havia um rash
pruriginoso ou ndo e em 4% dos casos havia balanite®”.

Outro sintoma frequente é a adenopatia inguinal, que pode surgir de 30 a 60% dos casos,
ainda em fases iniciais da doenca®®.

Invasdo tecidual costuma ser tardial. Contudo, 1 a 20% dos casos podem apresentar
metastases a distancia e 50% apresentam acometimento de linfonodos anexo®**°. Estudo
nacional do ano de 2008 com 681 casos de cancer de pénis demonstrou apenas 24 casos de
metéstases a distancia*'.

Como a lesdo inicial €, de modo geral, inespecifica, aspectos clinicos indiretos levam a
suspeita®?. Lesdes que em 4 a 6 semanas de acompanhamento e tratamento com antibiético ou
antifungico especificos para resolucdo de moléstia de inicial suspeita que ndo apresentaram
nenhuma melhora ou até mesmo tenham evoluido com piora deveriam ser melhor investigadas
para cancer de pénis*.

O diagndstico é feito preferencialmente por bidpsia local associada algum exame de

imagem que demonstre invasio de estruturas adjacentest>%2,
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As principais causas de mortalidade sdo infeccdo de linfonodos acometidos e

hemorragia por conta de comprometimento de linfonodos periarteriais?.

2.6 ESTADIAMENTO

Tem como principal objetivo guiar abordagem terapéutica. Como as les6es tumorais do
CEP s#o sdlidas, segue o estadiamento TNM é utilizado para classifica-10%243,

No ano de 2017 a Union for International Cancer Control (UICC) langou o estadiamento
TNM 8, atualizando a classificacio de alguns tumores, inclusive do cancer de pénis*. A UICC

passou, entdo, a adotar parametros utilizados pela InternationalSociety os Urologic Pathology**.

TNM Caracteristica
T Tumor primério
X Tumor primério ndo avaliado
Tis Carcinoma in situ (Penilelntraepithelial Neoplasia- PelN)
TO Sem evidéncias de tumor
Ta Tumor ndo invasivo
T1 Tumor invade lamina propria
T1A Sem invasdo linfovascular ou perineural
T1B Com invasao linfovascular e/ou perineural
T2 Tumor invade corpo esponjoso com ou sem invasao da uretra
T3 Tumor invade corpo cavernoso
T4 Tumor invade estrutura adjacente (prostata, bexiga, escroto)
TNM Caracteristica
N Linfonodos regionais
NX Linfonodos ndo avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos
N1 Metéstase Unica em linfonodo inguinal superficial
N2 Metastases em 2 ou menos linfonodos inguinais unilaterais
N3 Metastases em 3 ou mais linfonodos inguinais unilaterais ou em qualquer
quantidade bilateral
TNM Caracteristica
M Metastases a distancia
MX Metastases ndo avaliadas
MO Sem metastases a distancia
MO Auséncia de metastases
M1 Presenca de metastases a distancia
Fonte:*

Mesmo para pacientes em estadiamento NO, até 25% ja tém algum grau de

comprometimento de linfonodos*.
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2.7 TRATAMENTO

Ponto de maior divergéncia entre literatura nacional e internacional'2. E de comum
entendimento que o tratamento sera baseado no estadiamento da doenga*?.

Para tratamento da lesdo primaria, referéncias nacionais indicam o tratamento cirdrgico
com extirpacio do tumor com margem de seguranca minima de 1 a 2 cm 2. Radioterapia local
ndo traria beneficios, inclusive pode precipitar infeccdes e comprometimento vascular,
principal causa de morte?°%°*, Para individuos com acometimento de haste ou base de pénis, a
melhor terapéutica seria emasculagdo com ureterostomia perineal®446-47,

O tratamento dos linfonodos adjacentes deve ser feito com antibioticoterapia por pelo
menos 14 dias para evitar infeccio?. Realizada a tomografia, deve-se avaliar
linfadenectomia®*’,

Estudos tentam mostrar vantagens na realizacdo de linfadenectomia junto com a
cirurgia de resolucdo da lesdo primaria, evidenciando beneficios da realizagio.

A literatura estrangeira tem indicacGes semelhantes para tratamento da lesdo primaria,
contudo difere no tratamento adjuvante ou neoadjuvante e abordagem terapéutica das
metastases linfonodais?>#’. A quimioterapia estaria indicada para todos os pacientes com
acometimento de linfonodos!!. Atualmente os sistemas baseados em cisplatina (paclitaxel,
isofosfamida e cisplatina, ou fluorouracil e cisplatina) sdo tidos como mais efetivos para

tratamento de CEP metastatico avancado®®->*.

2.8 PROGNOSTICO E SEGUIMENTO

O progndstico depende prioritariamente do acometimento de linfonodos regionais®*’.
Sobrevida de cinco anos em pacientes com infiltracdo linfatica inguinal (N2) varia de 20 a 50%,
porém 80% daqueles cujas linfadenectomia detecta moléstia minima (NI) alcangcam essa
sobrevida®*?#’. Pacientes com acometimento pélvico (N3) ou com metastases a distancia (MI)
raramente sobrevivem por cinco anos***#'.

Uma importante preocupagdo no cancer de pénis é quanto a sexualidade®. Em
individuos previamente potentes, nos quais se preservou haste peniana >4 cm, observamos que
a maioria manteve capacidade de penetracao?.

Para acompanhamento do quadro, a SBU atualmente indica o seguinte quadro:

Quadro 1: Seguimento clinico do paciente em remissdo de CEP.
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Conduta Intervalo de tempo

5 1°a02°ano | 4 em 4 meses | 2°ao0 5° ano | 6 em 6 meses >5° ano | anual
E Exame fisico + + +
‘g Laboratdrio - B +
E US inguinal Se suspeita clinica Se suspeita clinica Se suspeita clinica
8 US de abdome = B +
= CT abdominal Se suspeita na US Se suspeita na US Se suspeita na US

RX de térax Alternadamente Alternadamente +

Cintilografia 6ssea Se dor éssea Se dor dssea Se dor dssea
Fonte:?

3 O HPV E VACINACAO

3.1 0 VIRUS

Segundo a classificagdo do Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o HPV
pertence a familia dos Papillomaviridae®?. Virus de DNA®2.

Atualmente sdo conhecidos mais de 100 subtipos de HPV, sendo que aproximadamente
40 deles potencialmente causam alteracdes na regido anogenital®®3352%4 Dos diversos subtipos
do virus, a paridade em seus DNA ndo chega a 90%. Destes, ja foi notado potencial
oncogénico em 18, que sdo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 63, 66, 68 e
82956, J4 ¢é sabido que os subtipos 16 e 18 sdo os com maior potencial oncogénico no CEP e no
Cancer de Colo Uterino'2252%57-5% john T.Schiller em estudo em 2013 afirma que somente os
subtipos 16 e 18 sdo responsaveis por até 70% lesdes neoplésicas malignas de colo uterino e
junto com os subtipos 6 e 11 sdo responsaveis por até 90% de todas as lesGes verrucosas de
regido anogenital”°.

Tais fatos levam a crer numa possibilidade de modalidades profilaxia comum para HPV
pensando na reducdo dos casos de Cancer de Colo Uterino e de Cancer de Pénis.

Mais frequente entre jovens sexualmente ativos, estima-se que 70 a 80% da populacéo
seré infectada por algum subtipo durante a vida®!. J.Thomas Cox em trabalho no ano de 2006
afirma que até 50% das infecges irdo ocorrer nos 3 primeiros anos de atividade sexual®?.

Estima-se também que aproximadamente 50% de todos os homens tém ou ja tiveram
infeccéo pelo HPV®'. Sugere-se que em torno de 35% das lesdes neoplasicas malignas de pénis

tenham relago direta com a infecgio por HPV/12335963
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3.2 AVACINA

Ainda na década de 1990, estudos pesquisadores iniciaram projetos para
desenvolvimento de vacinas contra 0 HPV, com duas vertentes de abordagem: vacinas
profilaticas e vacinas terapéuticas®.

No ano de 2006, diversas entidades de fiscalizacdo sanitaria de varios paises autorizaram
a producdo e comercializago da vacina profilatica®®®. Optou-se por utilizar a particula L1 do
capsideo do HPV para formacdo das vacinas profilaticas, sendo uma Virus-LikeParticule
(VLP)*%7. A inoculagio das VLP via intramuscular ativa imunidade através de células T e B,
conferindo até 5 anos de imunidade ao HP\/®467-68,

Duas foram as vacinas liberadas inicialmente’. A Bivalente, fabricada pela Glaxo-
Smith-Kleine (GSK), e contém os subtipos 16 e 18’. E a Quadrivalente, fabricada pela Merck
Sharp &Dohme (MSD), com nome comercial Gardasil®, que contém os subtipos 6, 11, 16 e
18, sendo os subtipos 6 e 11 0s mais associados ao condiloma acuminado’%*"°. Cada esquema
de vacinagdo confere aproximadamente 5 anos de imunidade’. Em dezembro de 2014 o Food
and Drug Administration (FDA), nucleo norte-americano de controle de medicamentos, liberou
uma nova vacina contra 0 HPV, uma vacina nonavalente, também fabricada pela Merck Sharp
&Dohme (MSD), a Gardasil-9®°. Essa nova vacina além dos subtipos contidos na
quadrivalente contempla os subtipos 31, 33, 45, 52 e 50, que podem representar até 20% dos
casos de neoplasias anogenitais relacionadas ao HPV®%-"°, Esta ampla protecio fez com que
os Estados Unidos passassem a adotar apenas a Gardasil-9® como forma de protecdo contra o
HPV®.

Desde o lancamento dessa modalidade de prevencdo ao HPV, diversos estudos
demonstraram seu custo-beneficio’®"’. Varios destes embasaram o MS a adotar a vacinagéo
como forma de profilaxia & infeccdo do HPV’. Um destes, de Goldie, publicado no ano de 2007,
demonstra que a vacinagdo de 70% das meninas dos 9 aos 13 anos associada a pelo menos 3
citologias oncoticas acarretaria em pelo menos 100.000 casos a menos de Céncer de Colo
Uterino no Brasil quando essa populagédo atingisse a faixa de 45 a 60 anos, acarretando,
consequentemente em menor quantidade de mortes’®87°, Qutro estudo, também do ano de
2007, publicado no New England Journal of Medicine por Garland et al, falava que a vacina
quadrivalente possuia eficacia de até 100% em alguns grupos na prevencdo da Neoplasia
Intracervical de grau | (NIC) associada aos subtipos 6,11, 16 e 18 e a até 98% dos casos de NIC

Ile 111780,
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Este conjunto de resultados levou o Ministério da Saude a oficialmente implementar o
uso da vacinacdo contra 0 HPV no ano de 2014 através da Portaria n°® 1.133, de 23 maio de
2014, A alta proporcéo de doengas causadas também pelas cepas 6 e 11 levaram o MS a adotar
aqui o esquema quadrivalente’. A data da publicacio do regimento para aplicacdo da vacina
ainda ndo havia estudos que comprovassem superioridade de um esquema em relagéo ao outro
na prevencdo do Cancer de Colo Uterino e atualmente estudos com tal finalidade ainda estéo
em andamento®. Um estudo fundamental para embasamento da implementacdo da vacina
contra o HPV foi o: “Avaliacdo tecnoldgica de vacinas para a prevencao de infeccdo por
papilomavirus humano (HPV)”, de NOVAES et al do ano de 20127,

Com investimento inicial de 456 milhGes de reais, o instituto Butantan iniciaria a
producdo da vacina em conjunto com o laboratério MSD, detentor da patente da vacina,
utilizando como substrato para vacina o fungo Saccharomyces cerevisiae’.

A ANVISA havia autorizado inicialmente o uso da vacina em mulheres dos 9 aos 26
anos’. Tal abrangéncia dificultaria bastante a distribuicdo da vacina por questdes logisticas e
financeiras. Estudos demonstraram que a administracdo da vacinagdo na faixa etaria dos 9 aos
13 anos acarreta numa formacéo de maior quantidade de titulos de anticorpos do que no grupo
de 16 a 26 anos®.

Inicialmente, 0 MS prop0s a aplicacdo do esquema estendido, em que havia a aplicagao
de 3 doses da vacinaem 0, 6 e 60 meses, utilizando como possiveis justificativas a adocao deste
esquema por paises da América do Norte e Europa e a possibilidade de haver uma resposta
imunoldgica mais robusta entre as aplicacdes das doses’. Tendo também como objetivo vacinar
80% das meninas de 9 a 13 anos do pais’.

No ano de 2016, o MS optou por diminuir as doses da vacina para duas, em 0 e 6 meses,
pois estudos demonstravam eficacia semelhante entre esse esquema e o estendido, sendo este
esquema mais barato®,

Logo depois de se iniciar a vacinagdo contra o HPV em meninas, surgiu a discussao
sobre possiveis beneficios da vacinagdo em meninos. Inicialmente, pensava-se que ndo havia
custo beneficio em vacinar os meninos, pensando em protegdo contra o Cancer de Colo
Uterino®. Contudo, novos estudos demonstraram beneficios na vacinagdo dos meninos®-°L,
Novas literaturas indicaram que globalmente, ndo obstante conferir niveis menores de protecéo,
a vacinagdo de meninos contra 0 HPV conferia taxas de protecdo significativas e com bom
custo beneficio tanto contra o cancer de colo uterino quanto a outras neoplasias anogenitais,

como o cancer de pénis®®®. Além de conferir algum grau de protecéo contra o cancer de colo
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uterino, h& a importancia de vacinar meninos para prevenir homens que fazem sexo com
homens contra outras neoplasias anogenitais®.

A vacinacdo de meninos contra o0 HPV também diminui a formacdo de lesbes
verrucosas, vegetativas e neoplasicas na regido anogenital, como o condiloma acuminado,
influenciando diretamente na qualidade de vida do individuo, no seu bem estar e na sua saude
sexual®?. Foi demonstrado também que a vacinagdo em meninos confere uma maior
soroconversao em anticorpos do que em meninas, sendo uma taxa de 93 a 99% em meninas e
de 99 a 100% em meninos®*’. Um estudo holandés também demonstrou que caso 0s meninos
sejam vacinados, havera uma reducéo global de 37 a 66% dos casos de infecgdo por HPV®, A
vacinacao se mostra mais eficaz em quem nunca teve contato com o virus, contudo a vacinagao
de todos ainda trazia beneficios® -,

Baseando-se em literaturas com as citadas anteriormente, no ano de 2013 a Austréalia foi
o primeiro pais a adotar a vacinagdo contra HPV em meninos®. Seguindo o programa
implementado pela Australia, nos anos seguintes, paises europeus e da América do Norte
passaram a adotar a vacinagdo contra HPV em meninos, contudo numa tentativa de diminuir as
taxas de cancer de boca e orofaringe, transmitidas através do sexo oral e ja citavam o cancer de
pénis®,

No ano de 2017, apds observacdo dos primeiros anos de vacinagdo e das novas
literaturas que passaram a surgir sobre o tema, 0 MS decidiu fazer algumas mudancas através
da portaria n° 3992 de 28 de dezembro de 2017%. Meninos, inicialmente dos 11 aos 14 anos,
progredindo até em 2020 para meninos a partir de 9 anos, serdo agora vacinados no esquema
de duas doses, em 0 e 6mé. A idade de vacinagdo meninas agora sera realizada até 14 anos 11
meses e 29 dias®. Pessoas com alguma imunodeficiéncia, transplantados de 6érgdos ou que
convivem com o virus HIV passardo a ser vacinados em 3 doses, em 0, 2 e 6 meses®. Além
dessas novidades, pela primeira vez o Ministério da Saude fala em prevencdo de Cancer de
Pénis, em citacdo deste documento: “O MS com o objetivo de reforgar as atuais acdes de
prevencdo do cancer do colo do utero, vulva, vagina, regido anal, pénis e orofaringe da

continuidade a estratégia de vacinagdo contra o HPV dos tipos 6, 11, 16 ¢ 1878,

4 CONCLUSAO
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Durante muito tempo, acreditava-se que boa higiene e circuncisdo seriam as Unicas
formas de prevencéo ao cancer de pénis?8, Essas duas modalidades comprovadamente conferem
protecdo contra a neoplasia®%, Contudo, sio necessarias de 909 a 322.000 circuncisdes para
prevenir um dnico caso de cancer de pénisi®?103,

No Brasil, a principal neoplasia maligna relacionada ao HPV e o Céancer de Colo de
Utero, sendo o maior responsavel pelo desenvolvimento da politica de sadde publica para
prevencdo e vacinacao contra o HPV. Contudo, diante dos dados apresentados, a vacinacao de
meninos contra o HPV contribui significativamente também para o controle do cancer de Pénis,
sendo um incentivo para a maior adesao dos meninos as campanhas de vacinagdo contra o HPV.
Torna-se fundamental, portanto, campanhas de divulgacdo sobre medidas de prevencdo do
cancer de pénis para 0 maior conhecimento da populacdo sobre o assunto e que se inclua a

vacinacdo do HPV como uma medida eficaz.
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ISSN 1678-4464version on-line

Escopo e politica

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP)
publica artigos originais com elevado mérito cientifico que
contribuem com o estudo da saude publica em geral e
disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista adota
apenas a versao on-line, em sistema de publicacdo
continuada de artigos em periddicos indexados na base
SciELO. Recomendamos aos autores a leitura atenta das
instrucdes antes de submeterem seus artigos a CSP.

Como o resumo do artigo alcanga maior visibilidade e
distribuicdo do que o artigo em si, indicamos a leitura atenta
da recomendacao especifica para sua elaboracdo. (leia mais
- link resumo).

Ndo ha taxas para submissdo e avaliagdo de artigos.

A Revista adota o sistema Ephorous para identificacao de
plagiarismo.

Os artigos serao avaliados preferencialmente por trés
consultores da area de conhecimento da pesquisa, de
instituicoes de ensino e/ou pesquisa nacionais e
estrangeiras, de comprovada producdo cientifica. Apos
as devidas corregdes e possiveis sugestoes, o artigo
sera aceito pelo Corpo Editorial de CSP se atender aos
critérios de qualidade, originalidade e rigor
metodologico adotados pela revista.

Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a
publicacdo Cadernos de Saude Publica, o direito de primeira
publicacao.

Forma e preparacao de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucdes abaixo
antes de submeterem seus artigos a Cadernos de Saude Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secoes:


http://www.scielo.br/revistas/csp/pinstruc.htm#001
http://www.scielo.br/revistas/csp/pinstruc.htm#002
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http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0102-311X&lng=pt&nrm=iso

1.1 - Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse
imediato, de importancia para a Saude Coletiva (maximo de 1.600
palavras);

1.2 - Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude
Coletiva, que é acompanhado por comentarios criticos assinados por
autores a convite das Editoras, seguida de resposta do autor do
artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragoes);

1.3 - Espago Tematico: secao destinada a publicacdo de 3 a 4
artigos versando sobre tema comum, relevante para a Saude
Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa Secao
devem consultar as Editoras;

1.4 - Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes
a Saude Coletiva, maximo de 8.000 palavras e 5 ilustracdes. Toda
revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado
em uma base de registro de revisdes sistematicas como por
exemplo o PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/); as
revisoes sistematicas deverdo ser submetidas em inglés (leia mais -
LINK 3);

1.5 - Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre
tematica bem delimitada, podendo ter até 8.000 palavras (leia mais
- LINK 4);

1.6 - Questdes Metodoldgicas (LINK 5): artigos cujo foco € a
discussdo, comparagdo ou avaliagdo de aspectos metodoldgicos
importantes para o campo, seja na area de desenho de estudos,
analise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000
palavras e 5 ilustracOes); artigos sobre instrumentos de afericdo
epidemiolégicos devem ser submetidos para esta Secao,
obedecendo preferencialmente as regras de Comunicagao Breve
(maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracoes);

1.7 - Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo
de 6.000 palavras e 5 ilustragdes). Dentro dos diversos tipos de
estudos empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa
etioldgica (LINK 1) na epidemiologia e artigo utilizando metodologia
qualitativa (LINK 2);

1.8 - Comunicacdo Breve: relatando resultados preliminares de
pesquisa, ou ainda resultados de estudos originais que possam ser
apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3
ilustracoes);

1.9 - Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP
(maximo de 700 palavras);

1.10 - Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo
tematico de CSP, publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.200
palavras).

2. Normas para envio de artigos

2.1 - CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que nao
estejam em avaliagdo em nenhum outro periddico simultaneamente.
Os autores devem declarar essas condicdes no processo de
submissdo. Caso seja identificada a publicacdao ou submissao
simultanea em outro periddico o artigo sera desconsiderado. A
submissao simulténea de um artigo cientifico a mais de um
periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 - Serdo aceitas contribuicGes em Portugués, Inglés ou

Espanhol.

2.3 - Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serao
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aceitos.

2.4 - A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as
referéncias bibliograficas, conforme item 12.13.

2.5 - Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serao
automaticamente inseridos no banco de consultores de CSP, se
comprometendo, portanto, a ficar a disposicdo para avaliarem
artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. Publicacdo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de
ensaios clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do
numero e entidade de registro do ensaio clinico.

3.2 Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacdo do Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagao em Ciéncias da Saude
(BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS)/Organizacao Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro de
Ensaios Clinicos a serem publicados a partir de orientagdes da OMS,
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e do
Workshop ICTPR.

3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios
do ICMIJE sao:

e Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

e ClinicalTrials.gov

¢ International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)

e Nederlands Trial Register (NTR)

e UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

e WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou
suporte, institucional ou privado, para a realizacao do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de
financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros
institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a
pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizagao.

5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados
a patentes ou propriedade, provisdao de materiais e/ou insumos e
equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribuicdes
individuais de cada autor na elaboragao do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberacbes do ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento
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da autoria deve estar baseado em contribuigdo substancial
relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgao e projeto ou
analise e interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou revisdo
critica relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacdo final da
versdo a ser publicada. 4. Ser responsavel por todos os aspectos do
trabalho na garantia da exatidao e integridade de qualquer parte da
obra. Essas quatro condicbes devem ser integralmente atendidas.

7. Agradecimentos

7.1 Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicdes que
de alguma forma possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou
pessoas que colaboraram com o estudo, mas que nao preencheram
os critérios para serem coautores.

8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de
acordo com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem
ser identificadas por nimeros arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1).
As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser
numeradas a partir do nimero da ultima referéncia citada no texto.
As referéncias citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em
ordem numérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos
Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos.

Ndo serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de
pagina

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto
e completo. A veracidade das informagdes contidas na lista de
referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de
referéncias bibliograficas (p. ex.: EndNote), o(s) autor(es)
devera(ao) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e
boténica, assim como abreviaturas e convengoes adotadas em
disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicagdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos estd condicionada ao cumprimento dos
principios éticos contidos na Declaracdao de Helsinki (1964,
reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da
Associacao Médica Mundial.

10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislagbes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi
realizada.

10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo
seres humanos deverao conter uma clara afirmagdo deste
cumprimento (tal afirmacdo devera constituir o Ultimo paragrafo da
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secdao Métodos do artigo).

10.4 Apods a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores
deverdo assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria
Editorial de CSP, indicando o cumprimento integral de principios
éticos e legislacdes especificas.

10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informacdes adicionais sobre os procedimentos éticos executados na
pesquisa.

11. Processo de submissao online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do
sitio do Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS),
disponivel em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Outras formas de submissdo ndo serdao aceitas. As instrugdes
completas para a submissdo sdo apresentadas a seguir. No caso de
duvidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS pelo e-
mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em
seguida, inserir o nome do usudrio e senha para ir a area restrita de
gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema SAGAS devem
realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma
em “Esqueceu sua senha? Clique aqui”.

11.4 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apds clicar em
“Cadastre-se” vocé sera direcionado para o cadastro no sistema
SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone, instituicdo.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na area restrita de gerenciamento
de artigos: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor
deve acessar a “Central de Autor” e selecionar o link "Submeta um
novo artigo”.

12.2 A primeira etapa do processo de submissao consiste na
verificagdo as normas de publicacdo de CSP.

O artigo somente serd avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicacdo.

12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo:
titulo, titulo resumido, area de concentragao, palavras-chave,
informacgdes sobre financiamento e conflito de interesses, resumos e
agradecimentos, quando necessario. Se desejar, o autor pode
sugerir potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele
julgue capaz de avaliar o artigo.

12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol)
deve ser conciso e informativo, com no maximo 150 caracteres com
espagos.

12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com
espagos.

12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma
original do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).

12.7 Resumo. Com excecao das contribuicdes enviadas as segoes
Resenha, Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos
deverao ter resumo no idioma original do artigo, podendo ter no
maximo 1.700 caracteres com espaco. Visando ampliar o alcance
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dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. No intuito de garantir um padrdo de
qgualidade do trabalho, oferecemos gratuitamente a traducao do
resumo para os idiomas a serem publicados.

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou
pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com espaco.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es)
do artigo, respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com enderego
completo, telefone e e-mail, bem como a colaboragdo de cada um.
O autor que cadastrar o artigo automaticamente sera incluido como
autor de artigo. A ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma
da publicacdo.

12.10 Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o
corpo do texto e as referéncias.

12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos
DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open
Document Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times
New Roman, tamanho 12.

12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo
e as referéncias bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser
inseridos em campos a parte durante o processo de submissao:
resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra
informacdo que identifique o(s) autor(es); agradecimentos e
colaboragoes; ilustracoes (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos
e tabelas).

12.14 Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustracdes
do artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas),
guando necessario. Cada ilustracao deve ser enviada em arquivo
separado clicando em "Transferir".

12.15 J/lustragdes. O numero de ilustracdes deve ser mantido ao
minimo, conforme especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas,
mapas, graficos e tabelas).

12.16 Os autores deverao arcar com os custos referentes ao
material ilustrativo que ultrapasse o limite.

12.17 Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos
detentores dos direitos de reproducado de ilustragdes que ja tenham
sido publicadas anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura,
considerando fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em
arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou
ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas
(algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no
texto, e devem ser citadas no corpo do mesmo. Cada dado na
tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida
em linhas e colunas.

12.19 Figuras. Os seguintes tipos de figuras serao aceitos por CSP:
Mapas, Graficos, Imagens de satélite, Fotografias e Organogramas,
e Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sao
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile),
EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e
depois exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e
serao aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel),
ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS




(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas
nos seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou
BMP (Bitmap). A resolucdao minima deve ser de 300dpi (pontos por
polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho
limite do arquivo deve ser de 10Mb.

12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format),
ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.24 As figuras devem ser numeradas (algarismos arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser
citadas no corpo do mesmo.

12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em
arquivo de texto separado dos arquivos das figuras.

12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de
descricdes geométricas de formas e normalmente é composto por
curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto &,
utilizam vetores matematicos para sua descrigao.

12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de
transferéncia de todos os arquivos, clique em "Finalizar Submiss&o".
12.28 Confirmacdo da submissdo. Ap0s a finalizagdo da submissdo
o autor receberd uma mensagem por e-mail confirmando o
recebimento do artigo pelos CSP. Caso nao receba o e-mail de
confirmacao dentro de 24 horas, entre em contato com a Secretaria
Editorial de CSP por meio do e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avaliagao do artigo

13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo
sistema SAGAS. As decisOes sobre o artigo serdao comunicadas por
e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito
através do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versoes do artigo

14.1 Novas versodes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a
area restrita de gerenciamento de artigos do sistema SAGAS,
acessando o artigo e utilizando o /ink “Submeter nova versao”.

15. Prova de prelo

15.1 - A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de
correspondéncia via sistema
[http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login]. Para
visualizar a prova do artigo sera necessario o programa Adobe
Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado gratuitamente

pelo site [http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html].

15.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaragdes, o(a) autor(a)
de correspondéncia devera acessar o link do sistema:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login,

utilizando /ogin e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos
estardo disponiveis na aba “Documentos”. Seguindo o passo a
passo:
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15.2.1 - Na aba “"Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e
as declaragOes (Aprovacgédo da Prova de Prelo, Cessdo de Direitos
Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e Condigées);

15.2.2 - Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a
declaracdo de Cessdo de Direitos Autorais (Publicacao Cientifica);
15.2.3 - Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a
declaracdo Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);
15.2.4 - As declaragdes assinadas pelos autores deverao ser
escaneadas e encaminhadas via sistema, na aba “Autores”, pelo
autor de correspondéncia. O upload de cada documento devera ser
feito no espacgo referente a cada autor(a);

15.2.5 - Informacdes importantes para o envio de corregdes na
prova:

15.2.5.1 - A prova de prelo apresenta numeracgao de linhas para
facilitar a indicacdo de eventuais corregoes;

15.2.5.2 - Nao serdo aceitas correcdes feitas diretamente no
arquivo PDF;

15.2.5.3 - As corregoes deverao ser listadas na aba “Conversas”,
indicando o nimero da linha e a corregao a ser feita.

15.3 - As Declaragdes assinadas pelos autores e as correcgdes a
serem feitas deverdo ser encaminhadas via sistema
[http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login] no prazo
de 72 horas.
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