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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de colo do Gtero é o 4° mais frequente nas mulheres, a
descoberta da relagdo do Papilomavirus Humano (HPV) como agente responsavel
por até 99% dos casos foi uma das maiores descobertas na etiologia de cancer dos
ultimos 30 anos, porém ainda ha poucos estudos, principalmente no Brasil,
avaliando os mecanismos e os fatores de risco relacionados a infecgdo por HPV.
OBJETIVOS: O estudo tem como objetivo analisar a populagéo feminina atendida no
Nucleo de Imunologia Basica Aplicada da Universidade Federal do Maranhdo no
Campus Bacanga, Sdo Luis — MA, avaliando dados sociodemograficos e coitarca
precoce, multiplos parceiros sexuais, alcoolismo e tabagismo como fatores
associados a infecgcao pelo HPV. METODOLOGIA: Foram avaliadas 697 mulheres
atendidas de 2009 a 2012 em estudo transversal, fazendo-se levantamento das
caracteristicas socioecondmicas da populagcdo e do exame de Colpocitologia
Oncodtica realizado. Foram avaliadas em caso-controle 210 mulheres que
apresentaram acompanhamento durante o periodo estudado. Foi calculada
prevaléncia, Razdo de chance (OR), intervalo de confianga (IC), Qui-quadrado (X?),
Fisher e valor de P das variaveis coitarca precoce, varios parceiros, etilismo e
tabagismo. RESULTADOS: A analise transversal mostrou uma prevaléncia de HPV
em cerca de 19,52% da populagdo. A andlise em caso-controle dos fatores de risco
mostrou significancia para coitarca precoce (OR = 1,92; IC = 1,03 - 3,60; X2 = 4,34;
P=0,03; Fisher 0,02; P=0,04). Varios parceiros mostraram resultado quase
significativo (OR = 2,02; IC= 0,98 - 4,12; X2=3,81; P=0,05; Fisher = 0,04; P = 0,06).
Etilismo ndo mostrou resultados significativos e tabagismo mostrou também
associagao ao HPV (OR =2,37; IC = 1,02 - 5,51; X* = 4,19; P = 0,04; Fisher = 0,03;
P = 0,04). CONCLUSAO: Assim, este trabalho corrobora com outros estudos que
demonstraram a prevaléncia no Brasil de HPV em aproximadamente um quinto da
populacdo e com estudos que associam a precocidade da primeira relacao, varios
parceiros sexuais e o tabagismo como fatores para infecgao por HPV.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. HPV. Fatores de risco. Tabagismo. Caso-

controle.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cervical cancer is the 4th most frequent in women, the discovery
of the Human Papillomavirus (HPV) relation as the agent responsible for up to 99%
of the cases was one of the greatest discoveries in the cancer etiology of the last 30
years, but there are still few studies, mainly in Brazil, evaluating the mechanisms and
risk factors related to HPV infection. OBJECTIVES: The objective of this study was to
analyze the female population served at the Nucleus of Applied Basic Immunology of
the Federal University of Maranhdo at Campus Bacanga, Sao Luis - MA, evaluating
sociodemographic data and early first sexual intercourse, several partners,
alcoholism and smoking like factors associated with HPV infection.
METHODOLOGY: A total of 697 women attended from 2009 to 2012 were evaluated
in a cross-sectional study, with a survey of the socioeconomic characteristics of the
population and performed Oncology Colpocytology examination. A total of 210
women who had follow-up during the study period were evaluated in the control case.
Prevalence, odds ratio (OR), confidence interval (Cl), chi-square (X?), Fisher and P
value of variables early first sexual intercourse, several partners, alcoholism and
smoking were calculated. RESULTS: The cross-sectional analysis showed a
prevalence of HPV in about 19.52% of the population. The case-control analysis of
risk factors for early first sexual intercourse showed significant (OR = 1.92; Cl = 1.03
to 3.60; X2 = 4.34; P = 0.03; Fisher 0.02; P = 0.04). Several partners showed almost
significant results (OR = 2.02; Cl = 0.98 - 4.12; X2 = 3.81; P = 0.05; Fisher 0.04; P =
0.06). Ethylism did not show significant results and smoking also showed association
with HPV (OR = 2.37; Cl = 1.02 - 5.51; X2 = 4.19; P = 0.04; Fisher = 0.03; P = 0.04).
CONCLUSION: Thus, this study corroborates other studies that have demonstrated
the prevalence of HPV in Brazil in approximately one fifth of the population and with
studies associating the precocity of the first relationship, several sexual partners and
smoking as factors for HPV infection.

Key words: Human Papillomavirus. HPV. Risk factors. Smoking. Case-control.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

O Papilomavirus humano (HPV) é responsavel por 99% dos casos de cancer
do colo, sendo o principal fator de risco para o desenvolvimento de atipias na zona
de transformacdo. Trata-se de um parasita intracelular, capaz de acelerar a
velocidade das mitoses celulares, o que aumenta a chance de desenvolvimento de
atipias. Estudos recentes revelaram que o HPV possui proteinas que interagem com
0s genes supressores de tumor p53 e Erb (ENGEL; NICOLICH. 2008).

Geneticamente sido virus que apresentam uma molécula de DNA dupla,
circular, com estrutura poliédrica, ndo cultivavel in vitro e estudados através de
clonagem molecular. O virus pode ficar semanas, meses e anos sem manifestar-se,
ou seja, ficar latente por um longo periodo, ou até mesmo nunca se manifestar por
ndo encontrar condigdes favoraveis ao seu desenvolvimento (ABRAO, 1995). No
entanto, a infeccdo persistente com tipos de HPV de alto risco pode aumentar o
risco de lesdes pré-cancerosas ou cancerosas (CASTLE et al., 2009).

A infeccao pelo HPV é endémica entre os individuos sexualmente ativos. Pelo
menos 50% das mulheres sexualmente ativas sdo ou ja foram portadoras aos 50
anos de idade. (ENGEL; NICOLICH. 2008). A infecgdo muco-cutaneo com HPV tipos
6, 11, 16 e 18 esta associada a verrugas genitais, lesbes pré-cancerosas e
cancerosas do colo do utero, vulva, vagina, pénis, anus e orofaringe. A evidéncia
que liga o HPV ao carcinoma cervical é extensa, com HPV 16 representando
aproximadamente 50% dos cénceres cervicais invasivos e HPV 18 por 20% (DE
SANJOSE S, et al., 2010).

Segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o Brasil,
nos anos de 2016/2017, sao esperados 16.340 casos novos de cancer de colo do
utero, com um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de 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 posi¢cédo; na Regiao
Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na Regiao Sul (15,17 /100 mil), a quarta
posicéo (INCA, 2017).

Além de aspectos relacionados a prépria infecgao pelo HPV (subtipo e carga
viral, infeccado unica ou multipla), outros fatores ligados a imunidade, a genética e ao

comportamento sexual parecem influenciar os mecanismos ainda incertos que
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determinam a regresséo ou a persisténcia da infecgdo e também a progressao para
lesbes precursoras ou cancer (INTERNATIONAL COLLABORATION OF
EPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF CERVICAL CANCER, 2006).

Devido sua importancia para saude, estudos foram feitos para entender
melhor a fisiopatologia e os fatores associados a infecgdo. Entre eles, ja esta bem
estabelecido na literatura que multiplos parceiros, atividade sexual precoce e nao
uso de preservativo sao fatores que contribuem para aumento da incidéncia de HPV
(HO et al, 1998). O rastreio através de exames preventivos, politicas de
conscientizagdo, vacinagdo e outros meétodos tém sido utilizados objetivando
diminuir a infec¢do do Papilomavirus Humano.

Uma questdo controversa esta se tornando clara: o tabagismo é certamente
um fator de risco independente do cancer cervical. Uma analise conjunta de estudos
de caso-controle multicéntricos pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer
(IARC), evidenciou que os fumantes sempre tinham um risco excessivo de cancer de
colo do utero que persistia mesmo depois de controlar o forte efeito do HPV e outros
potenciais cofatores na progressdo da infecgdo ao cancer (ROURA et al., 2014).
Porém, ainda ndo se esta preciso na literatura se o Tabagismo seria um fator de
risco para infecgao por HPV.

No Brasil, os dados estatisticos sdo escassos e nao traduzem, certamente, a
verdadeira magnitude da infec¢do induzida pelo HPV. No entanto, confirmam a
tendéncia mundial de avanco da virose. O HPV pode acometer pessoas de qualquer
idade, mas é mais frequente na faixa compreendida entre 20 e 40 anos, periodo de
maior atividade sexual (ENGEL; NICOLICH, 2008).

No intuito de contribuir com estudos sobre a infeccdo pelo Papilomavirus
Humano e fatores de risco associados, principalmente o tabagismo, foi desenvolvida
essa pesquisa com a populagdo de mulheres atendidas através do projeto de
extensao “Assisténcia as Doencas Crbénicas na Cidade Universitaria da UFMA: Viva
Saude”, regulamentado pela Pro-Reitoria de Extensdo, Cultura e Empreendedorismo
da Universidade Federal do Maranhdo (PROEXCE/UFMA), realizado no Nucleo de
Imunologia Basica e Aplicada (NIBA) da Universidade Federal do Maranhéo,

Campus Bacanga.
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2. OBJETIVO

2.1. Geral

Avaliar epidemiologicamente a populagdo de mulheres atendidas pelo projeto
de extensao: “Assisténcia as Doencas Crdénicas na Cidade Universitaria da UFMA:
Viva Saude” no Nucleo de Imunologia Basica e Aplicada da Universidade Federal do
Maranhdao e estudar tabagismo e outros fatores de risco associados ao

Papilomavirus Humano.

2.2. Especificos

a) Caracterizar o perfil epidemioldgico da populagéo atendida;

b) Avaliar a associagédo entre as caracteristicas sociodemograficas: coitarca
precoce, multiplos parceiros sexuais, etilismo e tabagismo, com o risco de
infeccado por Papilomavirus humano;

c) Contribuir para a literatura sobre o Papilomavirus humano, principalmente

quanto a epidemiologia no Brasil.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Os Papilomavirus sao virus de DNA de cadeia dupla que constituem o género
Papillomavirus da familia Papillomaviridae. Esses virus sdo altamente especificos,
os Papilomavirus humanos (HPV) infectam apenas humanos. Existem mais de 100
tipos de HPV, que podem ser subdivididos em categorias cutdneas ou mucosas com

base em seu tropismo de tecido.

3.1. Microbiologia

Ciclo de replicagao - Os HPVs sao virus pequenos, ndo envelopados, com
um genoma circular de oito quilobases que codifica oito genes, incluindo duas
proteinas estruturais da capsula, L1 e L2. A proteina L1 se expressa de forma
recombinante num sistema de cultura de células na auséncia do genoma viral para
formar uma particula semelhante a virus (VLP). O VLP é o imundégeno utilizado nas
vacinas contra HPV. L2 é a proteina menor da capsula que juntamente com L1
medeia a infectividade por HPV (YANG; YUTZY, 2003).

Figura 1: Microscopia eletrbnica do HPV  Figura 2: Imagem representativa
(ZEDTWITZ, 2016). tridimensional do HPV (HARVARD
MEDICAL SCHOOL, 2015).

O ciclo de replicagdo do virus esta integralmente ligado a diferenciacao
epitelial, ou seja, a maturagdo do queratindcito. A infecgdo inicial da célula-tronco
basal ocorre como resultado de quebras microscoépicas no epitélio (DOORBAR, 2006).
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Os virides de HPV infectantes parecem se anexar a célula-tronco basal
através de proteoglicanos de heparan sulfato especificos do tecido (JOHNSON et
al., 2009).

Produtos genéticos especificos sdo transcritos em cada nivel de diferenciagao
do queratinocito escamoso (DOORBAR, 2006). No nivel mais superficial, os genes
para L1 e L2 sao transcritos para a montagem do capsideo viral em que o genoma
do HPV é encapsulado. Apés a descamacdo desta célula de curta duragdo, os
virides infecciosos de HPV sao liberados para a proxima infecgao.

Historia natural - A maioria das infec¢gées por HPV, incluindo aqueles com
genotipos carcinogénicos de HPV, tipicamente se resolvem dentro de 6 a 12 meses
(RODRIGUEZ et al., 2008). No entanto, as infecgdes persistentes de alto risco do
HPV aumentam a probabilidade de lesbes pré-cancerosas ou cancerosas, embora
nem todas as infecgdes persistentes progridam. Nos Estados Unidos, a idade
mediana das lesdes cervicais pré-cancerosas citologicamente detectadas ocorre
aproximadamente 10 anos apés a idade mediana de inicio de atividade sexual
(CASTLE et al., 2009).

O HPV pode entrar em um estado latente. Além disso, ha evidéncias de
reativagao viral cervical em algumas populagdes, incluindo mulheres infectadas pelo
HIV e mulheres mais velhas (ROSITCH et al., 2012). No entanto, é desconhecido se
todo ou apenas um subconjunto de infec¢gdes por HPV se tornam latentes e se as
infeccbes de HPV reemergentes possuem um risco significativo de cancer.

Genodtipos e tropismo tecidual - Diferentes tipos de HPV tém propenséo a
infectar diferentes sitios corporais e, portanto, estdo associados a diferentes doencgas:

e Cutaneo - Alguns tipos de HPV tém predilecdo para o epitélio cutaneo e
sao encontrados em verrugas plantares, verrugas comuns, verrugas planas e
verrugas de agougue (verrugas comuns que tendem a ocorrer em manipuladores de
carne, aves e peixe) (CARR; GYORFI, 2000). Os tipos de HPV associados as
verrugas plantares e comuns incluem o 1, 2 e 4. As verrugas planas sao mais
frequentemente causadas pelos tipos 3 e 10 do HPV, enquanto as verrugas do
agougue sao mais frequentemente associadas aos tipos de HPV 7 e 2 (BONNEZ;
REICHMAN, 2000).

e O epitélio anogenital - Também existem tipos de HPV com predilegao para
a pele queratinizada anogenital e infeccdo das mucosas. Os locais comuns para

infeccdo incluem: o pénis, o escroto, o perineo, o canal anal, a regido perianal, o
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introito vaginal, a vulva e o colo do utero. Mais de 40 gendtipos de HPV podem
infectar o trato genital. As manifesta¢cdes da doenga anogenital diferem pelo tipo de
HPV:

* Verrugas genitais (condyloma acuminatum) - Estas sdo verrugas anogenitais
benignas, causadas com maior frequéncia por HPV tipos 6 e 11 (BEUTNER,
2000).

* Lesdes intraepiteliais escamosas e / ou carcinoma da vagina, vulva, colo do
utero, anus ou pénis - Aproximadamente 15 tipos de HPV estao associados
ao cancer e sao conhecidos como de alto risco cancerigenos ou associados
ao cancer (SCHIFFMAN; CASTLE; JERONIMO, 2007). O HPV 16 é o mais
comum e associado ao maior risco de progressao para cancer (BEUTNER,
2000).

A presencga de uma zona de transformacao cervical ndo € necessaria para o

HPV oncogénico infectar o trato genital feminino. Como resultado, a prevaléncia de
subtipos de HPV oncogénicos na vagina € semelhante em mulheres que foram
submetidas ou ndo a histerectomia (CASTLE et al. 2004).

e Outras superficies da mucosa - O tipo 16 de HPV pode infectar a mucosa

oral e tem sido associado ao carcinoma de células escamosas da cavidade oral. A
infecgdo da mucosa respiratéria com HPV tipos 6 e 11 também ocorre,
particularmente, mas nao exclusivamente, em criangcas pequenas e infantes
(BEUTNER, 2000).

3.2. Cancer de colo do utero

Em todo o mundo, o cancer cervical é o quarto cancer mais comum entre as
mulheres, com aproximadamente 530.000 casos de carcinoma cervical invasivo
diagnosticado e 260.000 mortes por cancer cervical anualmente (BRUNI et al.,
2016). A evidéncia que liga o HPV ao carcinoma cervical é extensa (BONNEZ;
REICHMAN, 2000). Praticamente todos os casos de cancer de colo do utero sao
atribuiveis a infecgdo por HPV, com HPV 16 representando aproximadamente 50%
dos casos e HPV 18 em 20% (DE SANJOSE et al., 2010). Os tipos de HPV 31, 33,
45, 52 e 58 sao estimados para causar 19 % adicionais. Quinze tipos de HPV foram
classificados como de alto risco HPV 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 e 82 (SERRANO B et al., 2012).



20

3.3. Epidemiologia da infecgao anogenital

Globalmente, o HPV anogenital € a infecgao sexual mais comum. Como todas
as infecgdes sexualmente transmissiveis, a prevaléncia maxima de infecgcao por
HPV ocorre normalmente na primeira década apos iniciar atividade sexual,
tipicamente entre as idades de 15 a 25 anos na maioria dos paises ocidentais.

Estima-se que pelo menos 50% das mulheres e homens sexualmente
ativos estdo expostos ao HPV uma vez na vida (GENITAL HPV INFECTION -
FACT SHEET). No entanto, muitos especialistas acreditam que praticamente
todos os adultos sexualmente ativos foram infectados pelo HPV pelas seguintes
razdes:

e A maioria das infecgoes por HPV sdo transitérias e podem ir e vir no
intervalo entre os testes de HPV (DE VILLIERS et al., 2004).

e Existem mais de 40 tipos de HPV que infectam todo o trato genital inferior,
incluindo a vagina (JOHNSON; KINES; ROBERTS, 2009).

Uma meta-analise de estudos, incluindo mais de 150.000 mulheres,
demonstrou que a prevaléncia mundial de HPV é de aproximadamente 10% (DE
SANJOSE et al., 2007).

Os tipos mais comuns em todo o mundo séo os tipos 16 e 18 do HPV, ambos
evitaveis por vacinagdo; no entanto, parece haver variagcdo geografica na
distribuicdo de gendtipos de HPV. Como exemplo, em um estudo de prevaléncia de
HPV de 11 paises que incluiram mais de 15.000 mulheres sexualmente ativas com
citologia cervical normal, as mulheres na Europa com infecgdo por HPV eram mais
propensas a serem infectadas com HPV tipo 16 comparadas com as da Africa
subsaariana (OR 2.6) (CLIFFORD et al., 2005).

3.4. Fatores de risco para infecgao genital

Verrugas anogenitais e infecgdo por HPV do colo do utero sdo transmitidas
principalmente por contato genital-genital, oral-genital, anal-genital ou oral-anal
(BONNEZ; REICHMAN, 2000). O preditor mais consistente da infeccdo genital
por HPV tem sido atividade sexual (HO et al., 1998). A maioria dos estudos tem
sido realizada em mulheres jovens nas quais o0s seguintes achados foram

observados:
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e O risco de infecgao por HPV nas mulheres esta diretamente relacionado ao
numero de parceiros sexuais masculinos e ao numero de parceiros sexuais
femininos dos parceiros masculinos (HO et al., 1998).

e Tal como acontece com outras infeccbes sexualmente transmissiveis, o
sexo com um novo parceiro € um fator de risco maior que o sexo com um parceiro
estavel. Em um estudo de coorte prospectivo de mulheres jovens em Sao Francisco,
por exemplo, o perigo relativo foi de 10,1% por novo parceiro por més (MOSCICKI et
al., 2001).

Tanto as relagdes sexuais vaginais como anais sao fatores de risco
importantes para a infecgdo por HPV (HO et al., 1998). Embora a relagdo sexual
vaginal penetrante ndo seja necessaria para a transmisséo (WINER et al., 2003), a
prevaléncia da infeccdo por HPV é muito menor entre as virgens, 4 contra 22% em
mulheres sexualmente ativas em um relatério da Suécia (KARLSSON et al., 1995).
Em um estudo de mulheres adolescentes sem histéria reportada de sexo, a infecgéo
genital do HPV foi observada em 8% e foi associada a limpeza intravaginal, mas
essa observagao poderia simplesmente refletir a atividade sexual ndo declarada ou
nao penetrante (HOULIHAN et al., 2014).

Em varios estudos de mulheres, a presenca de anticorpos anti-HPV,
indicativos de infecgao prévia, tem sido associada a um risco diminuido de infec¢ao
subsequente com HPV do mesmo tipo, particularmente para o tipo 16, sugerindo o
potencial de imunidade protetora apés a infecgdo natural (CASTELLSAGUE et al.,
2014). No entanto, a extensdo e a duracdo dessa protegdo sdo desconhecidas e
muitas mulheres ndo desenvolvem anticorpos apos a infecgdo (FRANCESCHI,
BAUSSANO, 2014).

Tabela 1: Associacdes de doengas com tipos de Papilomavirus Humano

Doenga Tipo de HPV frequentemente associado

Verrugas cutaneas

Verrugas comuns e plantares 1,2e4
Verruga plana 3,10
Verruga de agougueiro 7,2

Doenca de Bowen

Genital 16
Extragenital 2,3,4,16
Epidermodisplasia verruciforme 2,3,5,8,9,10, 12, 14, 15, 17

Condylomata acuminata 6, 11
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Lesoes intra-epiteliais escamosas

Baixo grau 16, 31, 6, 11

Alto grau 16, 31, 52, 18
Cancer de orofaringe 16
Cancer anal 16
Papilomatose Respiratdria 6, 11

Fonte: HARIRI et al., 2012.

3.5. Impacto da vacina contra o HPV

A vacinagao de rotina para HPV é recomendada em muitos paises para
adolescentes e adultos jovens. Muitos estudos relataram declinio da prevaléncia e
incidéncia de infeccao por HPV, bem como doencga relacionada ao HPV apéds a
introdugédo da vacinagao contra o HPV (BROTHERTON et al., 2011). Por exemplo,
nos Estados Unidos, a prevaléncia de HPV 6, 11, 16 e 18 em amostras cervicais de
mulheres de 14 a 19 anos diminuiu 64%, de 11,5% na era pré-vacina (2003 a 2006)
para 4,3% na era pos-vacina (2009-2012) (MARKOWITZ et al., 2016). Entre as
mulheres de 20 a 24 anos, a prevaléncia diminuiu em 34%, de 18,5 para 12,1%.
Esta observagao foi feita apesar da cobertura da vacina subdtima, com apenas
cerca de 54% das adolescentes receberem pelo menos uma dose de vacina em
2012. As diminui¢cdes nas infecgcoes por HPV do tipo da vacina também foram

observadas entre os grupos nao vacinados (MACHALEK et al., 2017).

3.6. Citologia cervical

A citologia cervical tornou-se o teste de triagem padréao para cancer cervical e
lesGes cervicais pré-malignas com a introdugé&o do esfregago Papanicolau em 1941
(MARCHAND et al., 2005). A terminologia para relatar a citologia cervical foi
padronizada pelo sistema Bethesda em 1988 (MARTIN-HIRSCH et al., 2000). Este
sistema foi revisado varias vezes e o sistema atual foi desenvolvido em 2014
(ARBYN et al., 2007). Os resultados da citologia cervical ndo podem ser utilizados
para fazer um diagnéstico definitivo ou iniciar o tratamento, com excec¢ao da lesao
intraepitelial escamosa de alto grau. Em vez disso, o teste funciona para detectar
anormalidades celulares que estdo associadas a um risco aumentado para o

desenvolvimento de cancer cervical. Os resultados sdo usados para orientar
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posterior avaliagdo, tais como colposcopia e bidpsia cervical. As decisbes de
tratamento sdo entdo feitas com base nos resultados diagnésticos do exame

histolégico, geralmente a partir de bidpsias dirigidas colposcopicamente.

3.6.1. Obtencao de uma amostra

As amostras de células para citologia cervical e para testes de Papilomavirus
humano sio obtidas durante o exame especular.

Amostras para citologia - Existem dois métodos para a preparagdo de uma
amostra para citologia cervical: o esfregagco convencional e a preparacao de citologia
em base liquida. Para ambos os métodos, as células sdo obtidas a partir da superficie
externa do colo do utero (ectocervix) e do canal cervical (endocervix) para avaliar a
zona de transformacéo (jungcdo escamocolunar), a area com maior risco de neoplasia.

Dispositivo de coleta - Varios dispositivos de coleta estdo disponiveis para
amostragem de citologia cervical. Uma espatula e uma escova endocervical
separada fornecem uma amostra com mais células endocervicais do que quando
apenas uma espatula é usada (MARCHAND et al., 2005).

Coleta de amostras - Para obter células do colo do utero:

e Usa-se a espatula para raspar circunferencialmente a ectocérvice (para
amostras a base de liquido, usa-se uma espatula de plastico em vez de uma madeira,
madeira ou plastico € bom para esfregagos convencionais) (VOOIJS; VAN DER
GRAAF; ELIAS, 1987). A amostragem da ectocérvice antes da endocérvice minimiza
o sangramento durante a coleta da amostra. O sangue na amostra interfere com a
interpretacao de esfregagos convencionais mais do que com amostra em base liquida.

e insere-se a escova endocervical na endocérvice de modo que as cerdas
mais proximas do examinador sejam inseridas no nivel do orificio cervical externo.
Gira-se 180 graus para obter uma amostra.

Métodos de preparagao - Para os esfregagcos de Papanicolau convencionais,
a espatula ectocervical é deslizada e a escova endocervical é enrolada
uniformemente logo apds a obtengdo das amostras. E entdo rapidamente fixado
para evitar a secagem ao ar; os fixadores usuais sao éter etilico mais 95% de alcool
etilico ou 95% de alcool etilico sozinho. Se forem utilizados fixadores de
pulverizagao, o spray deve ser mantido a, pelo menos, 10 centimetros de distancia

da lamina para evitar a ruptura das células pelo jato.
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Para a citologia em base liquida, o dispositivo coletor é colocado em uma
solugdo fixadora liquida e girado dez vezes na solugdo. Quando o liquido é
processado pelo laboratério de citologia, as células soltas sao presas em um filtro e
depois banhadas em uma monocamada sobre uma lamina de vidro.

Uma vantagem de alguns sistemas baseados em liquidos é a capacidade de
fazer em uma unica amostra a citologia e testes para HPV. Com esfregacos

convencionais, deve ser obtida uma amostra para teste de HPV separada.
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Figura 3: Vista da segado transversal da vagina superior e do colo do utero cofm
espatula. A extremidade mais longa introduzida no canal cervical, a seta indica a
rotagéo (LifeART, Nursing. Copyright ©2009 Lippincott Williams & Wilkins).
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Figura 4: A) Coleta de amostra de endocervice. Figura 4: B) Esfregago em lamina
(BECKMANN et al., 2012).
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Figura 5: A) Coleta de amostra endocervical. Figura 5: B) Meio liquido de coleta
(BECKMANN et al., 2012).

3.6.2. Interpretacdo de amostra

A terminologia para relatar citologia cervical foi padronizada pelo sistema
Bethesda em 1988. Este sistema foi revisado varias vezes e o sistema atual foi
desenvolvido em 2014 (NAYAR; WILBUR, 2015). As anormalidades citologicas
cervicais escamosas (detectadas com testes de Papanicolau) sao relatadas
utilizando o termo lesdes intraepiteliais escamosas cervicais (LIEC ou em inglés
CSIL). LIEC é estratificada em duas categorias:

e Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL, do inglés Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesion), abrangendo: HPV / displasia leve / Neoplasia
intracervical grau 1 (NIC-1).

e Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL, do inglés High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion), abrangendo: displasia moderada e grave,
carcinama in situ (CIS), NIC-2 e NIC-3.

LSIL, especialmente em mulheres jovens, geralmente é€ uma infecgao

transitoria por HPV, enquanto HSIL é mais provavel que esteja associada a infecgao
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persistente por HPV e maior risco de progressao para o cancer cervical (NAYAR;
WILBUR, 2015).

Visao geral do relatério de citologia cervical - O relatério de citologia
cervical consiste em:

e Uma descricdo do tipo de amostra e teste solicitado - Cervical ou vaginal,
esfregaco de Papanicolau convencional, citologia liquida e/ou teste do
Papilomavirus humano (HPV).

e Uma descricdo da adequacao da amostra.

e Uma categorizagdo geral (opcional) — Negativa ou ha anormalidade das
células epiteliais ou outra.

e Uma interpretacéo/resultado - Ou o espécime € negativo para lesdes
intraepiteliais e malignidades (embora os organismos ou alteragdes reativas possam
estar presentes) ou ha uma anormalidade celular epitelial conforme definido pela
classificacdo Bethesda 2014, ou ha outro achado (NAYAR; WILBUR, 2015).

e Uma descricao de qualquer teste auxiliar ou revisao automatizada que foi
realizada (Por exemplo: teste de HPV, AutoPap).

e Notas educacionais e sugestdes do patologista (opcional).

A classificagdo de Bethesda 2014 para citologia cervical esta em anexo.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

As informagdes foram analisadas primeiramente através de um estudo
transversal como panorama geral da populagdo e em um segundo momento como

caso-controle para avaliar associacao de fatores de risco para HPV.

4.2. Local da pesquisa

O estudo foi realizado no Nucleo de Imunologia Basica e Aplicada (NIBA)
vinculado ao Departamento de Patologia - Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
da Universidade Federal do Maranh&o, Campus Bacanga, da cidade de Sao Luis —
MA com a populagéo ja atendida pelo projeto de extensdo: “Assisténcia as Doengas
Crbnicas na Cidade Universitaria da UFMA: Viva Saude” (PROEXCE/UFMA).

4.3. Amostra

Foram avaliadas informacdes de 672 mulheres para analise transversal e 210
mulheres na analise em caso-controle atendidas e acompanhadas respectivamente

no NIBA da Universidade Federal do Maranh3o.

4.4. Critérios de inclusao

No estudo transversal foram incluidas as informacdes das mulheres atendidas
pelo menos 1 vez no NIBA da UFMA de 2009 a 2012 presentes no banco de dados,
coletadas através de ficha protocolo acrescentada ao resultado da citologia cervical,
sendo analisado a idade, profissao, carteira de trabalho, renda familiar, escolaridade,
etilismo, tabagismo e HPV.

No estudo em caso-controle, foram selecionadas mulheres que acompanharam
o servico sendo atendidas 2 ou mais vezes, sendo avaliados coitarca, numero de
parceiros por pelo menos os 2 ultimos anos, tabagismo, etilismo e HPV.

Em ambos os estudos sé foram incluidas aquelas que concordaram em

participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE). Foi optado por fazer os dois estudos devido a possibilidade de
realizagao e a contribuicao cientifica que cada um pode oferecer.

4.5. Critérios de exclusao

Todas as participantes com dados incompletos no banco de dados.

4.6. Variaveis

Foram utilizadas como variaveis:

e [dade: variagdo, média e desvio padrao;

¢ Profissdo: frequéncia das profissdes;

¢ Carteira de trabalho: frequéncia das que possuiam carteira assinada;

¢ Renda familiar: frequéncia da renda familiar em relagao ao salario minimo;

e Escolaridade: frequéncia do grau de escolaridade;

¢ Estado civil: frequéncia do estado civil;

e Etilismo: categorizagao entre etilistas e etilistas;

e Tabagismo: categorizacéo entre tabagistas ou n&o tabagistas;

e Coitarca: categorizada em coitarca precoce quando ocorreu com 15 ou
menos anos de vida.

eNuUmero de parceiros: categorizado em até um unico parceiro, ou mais de
um parceiro. Sendo avaliado durante pelo menos os ultimos 2 a 6 anos no
estudo caso-controle a depender da duragédo de acompanhamento de cada
paciente no ambulatorio;

eHPV: categorizado como HPV no ambulatério, sendo positivo quando
apresenta sinais de infecgdo por HPV pelo resultado da citologia cervical
(esbogo de coilécitos ou atipias em células escamosas de baixo ou alto
grau). Também categorizado em HPV no ambulatério ou HPV prévio caso
houve-se sinais positivos de infecgdo na citologia, ou se referido histéria

prévia de infecgao por HPV pela paciente.

Foram avaliadas as possiveis associacdes dessas variaveis com os sinais de

infecgao pelo Papilomavirus humano.
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4.7. Analise estatistica

Os dados coletados das mulheres foram tabulados no software Microsoft
Office Excel 2007. Posteriormente foi utilizado o aplicativo Epi Info versdo 7.2.2.2

para Windows 10 na analise estatistica das informagdes da populagéo.

4.8. Aspectos éticos

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité da Universidade Federal
do Maranh&o, sob o parecer de numero 785.413/2015.

S6 compuseram os estudos as Mulheres que concordaram em participar da
pesquisa mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).
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5. RESULTADOS

Anadlise transversal — na avaliacido das 697 pacientes, a idade variou entre
13 e 90 anos, com média de aproximadamente 34 anos (Desvio padrao (DP) de 12,8
anos). Profissdo predominou ‘Dona do Lar: 195 (28%), ‘Estudante’: 107(15%) e
‘Empregada domestica’: 92 (13%). Em relacdo a carteira de trabalho, 368 (47,2%)
ndo possuiam a carteira assinada e 81 (15,43%) eram assinadas, as demais nao
trabalhavam. 400 (60%) possuiam renda entre 1/2 salario a 2 salarios minimo.
Quanto a escolaridade, 225(33,14%) com ensino fundamental incompleto,
189(27,84%) com ensino médio completo. Solteiras: 283 (41,56%), casadas: 239
(35,10%) e em unido consensual: 134 (19,68%). Alcoolismo presente em 230
(33,72%) e tabagismo em apenas 53 (7,78%). 136(19,71%) estavam com infeccao
por HPV e 210 (30,13%) ou estavam com infecgédo por HPV ou ja tiveram durante a
vida.

Anadlise em caso-controle - foram avaliados dados de 210 pacientes de
2009 a 2012. A idade média foi de 37 anos (DP: 11,9 anos). 90 (42,85%) eram
etilistas e 25 (11,90%) tabagistas. Coitarca com idade média de 16,7 anos (DP: 3,55
anos), sendo 58 (27%) com 15 ou menos anos. 38 (18,09%%) referiram 2 ou mais
parceiros entre 2 anos antes da pesquisa até a ultima consulta. Das 210 pacientes,
45 (21,42%) tiveram citologia cervical alterada indicando infeccao por HPV durante o
periodo de acompanhamento, 71 (33,80%) informaram ter tido HPV previamente ou
apresentaram no acompanhamento.

Foi realizada analise estatistica das seguintes variaveis como possiveis
fatores associados ao risco para infeccao por HPV: Coitarca precoce, Varios
parceiros, Etilismo (Habito de beber) e Tabagismo (Habito de fumar), relacionando-
as a presenga de indicadores de infeccdo por HPV na citologia cervical durante a
consulta (HPV em consulta ambulatorial) ou HPV tanto na consulta quanto histéria
prévia de HPV (Positivo caso apresentasse sinais de HPV na citologia cervical ou se
a paciente referir ja ter tido infecgdo prévia por HPV). Foram avaliados Razao de
Chance (OR), Intervalo de confianga (IC), teste do Qui-Quadrado (X?), Valor de P
para o teste do Qui-Quadrado, teste de Fisher e valor de P para o teste de Fisher.

A seqguir, tabelas demonstrativas dos resultados:
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Tabela 2: Resultado do estudo transversal.
|

Variavel Categoria Frequéncia Porcentagem
Idade 13-18 57 8,18%
19-59 615 88,23%
>60 25 3,59%
Profissao Dona do lar 195 28%
Estudante 107 15%
Domeéstica 92 13%
Outros 303 43,47%
Carteira de trabalho Carteira assinada 101 14,49%
N3ao possuem carteira assinada 315 47,20%
N&o trabalham 281 40,13%
‘Renda familiar Até 1/2 salario minimo 103 14,77%
Entre 1/2 a 2 salarios minimos 400 57,38%
> 2 salarios minimos 103 14,77%
Sem renda fixa 91 13,05%
Escolaridade Analfabeto 32 4,71%
Fundamental incompleto 225 33,14%
Fundamental completo 80 11,78%
Ensino médio incompleto 96 14,14%
Ensino médio completo 199 29,31%
Ensino superior incompleto 35 5,15%
Ensino superior completo 12 1,77%
Estado civil Solteira 283 41,56%
Casada 239 31,10%
Unido consensual 134 19,68%
Vidva 20 2,94%
Separada 5 0,73%
Etilismo Sim 230 32,98%
Nao 467 67,00%
Tabagismo Sim 53 7,60%
Nao 644 92,39%
HPV em consulta Sim 136 19,52%
Nao 561 80,48%
HPV em consulta ou prévio Sim 210 30,12%
Nao 487 69,88%

HPV em consulta — Citologia cervical com sinais de infec¢ao por HPV na consulta.
HPV em consulta ou prévio — Citologia cervical com sinais de infec¢do por HPV na consulta ou
referido histéria de infec¢do ao longo da vida.

Tabela 3: Resultado de estudo caso-controle.
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Associagao Periodode OR IC X? P-valor Fisher P-valor de
HPV de X2 Fisher

Coitarca precoce HPVAA 1,41 0,69-2,88 0,93 0,33 0,21 0,35
Coitarca precoce HPVPA 1,92 1,03-3,60 4,34 0,03 0,02 0,04
Varios parceiros HPVAA 1,65 0,74-3,66 1,55 0,21 0,15 0,27
Varios parceiros HPVPA 2,02 0,98-4,12 3,81 0,05 0,04 0,06
Etilismo HPVAA 0,76 0,38-1,50 0,60 0,43 0,27 0,49
Etilismo HPVPA 1,24 0,70-2,22 0,57 0,44 0,27 0,46
Tabagismo HPVAA 1,89 0,54-4,72 1,92 0,16 0,13 0,19
Tabagismo HPVPA 2,37 1,02-5,51 4,19 0,04 0,03 0,04

HPVAA — HPV no atendimento ambulatorial.
HPVPA — HPV prévio ou durante atendimento ambulatorial.
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6. DISCUSSAO

O estudo transversal mostrou que a populagdo € em sua maioria composta
por mulheres com faixa etaria entre 22 e 46 anos, donas de casa, estudantes ou
trabalham como domésticas. A maioria ndo possui carteira de trabalho assinada e
predomina a renda familiar entre 1/2 a 2 salarios minimos. Um tergo com o ensino
fundamental incompleto. Cerca de 41,56% solteiras e 31,10% casadas. O alcoolismo
presente em um ter¢o da populagéo, o tabagismo apenas em 7,78%.

Os resultados de prevaléncia de HPV sado baseados na hipotese de que é
provavel a infec¢ao para HPV quando se apresenta sinais de infec¢cao por HPV pelo
resultado da citologia cervical, sendo eles o esbogo de coildcitos, ou as atipias em
células escamosas de baixo ou alto grau.

Dessa forma, o HPV no estudo transversal estava presente em quase 19,52%
da populagao, proximo ao valor de outro estudo que demonstrou 21,7% na regido
Nordeste no Brasil (AYRES; SILVA, 2010). Nos Estados Unidos, um estudo com
mulheres de 20 a 24 anos, teve como prevaléncia 18,5% na época pré-vacina entre
2003 a 2006e 12,1% pobs-vacina em 2012 (MARKOWITZ et al, 2016).
Comparativamente, ha ainda uma meta-analise de estudos, incluindo mais de
150.000 mulheres, demonstrando que a prevaléncia mundial de HPV é de
aproximadamente 10% (DE SANJOSE et al., 2007), o que mostra a ainda elevada
prevaléncia na regiao pesquisada.

A analise em caso-controle das 210 pacientes de 2009 a 2012 ndo mostrou
resultados confiaveis para Coitarca precoce em relagdo ao resultado positivo da
citologia cervical realizado no atendimento, porém ao se considerar a historia de
infeccdo da paciente também, apresentou entdo Razao de chance de 1,92 (IC =
1,03-3,6) significando associagao entre Coitarca precoce e infec¢géo por HPV, com P
= 0,03 para o teste Qui-quadrado e P = 0,04 para teste de Fisher. Resultado esse
compativel com a literatura que considera Coitarca precoce como fator de risco para
HPV (DE OLIVEIRA et al., 2013).

A analise da variavel “Varios parceiros” mostrou resultado consideravel na
avaliacdo com existéncia de alteragdo na citologia cervical ou historia prévia de
HPV, OR = 2,02 (IC = 0,98-4,12), P = 0,05 para teste Qui-quadrado e P = 0,06 para
teste de Fisher. A literatura considera a relacdo com varios parceiros um importante

fator de risco para o HPV. Estudos mostram que o risco de infec¢do por HPV nas
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mulheres esta diretamente relacionado ao numero de parceiros sexuais masculinos
€ ao numero de parceiros sexuais femininos dos parceiros masculinos (HO et al.,
1998).

A andlise do Etilismo ndo mostrou resultados significativos nas duas
categorias de avaliagdo do HPV, HPV nas consultas ou HPV nas consultas e prévio.

Quanto ao Tabagismo, a analise dessa variavel ndo mostrou significancia
para HPV apenas nas consultas, mostrou significancia quando se considerou o
resultado positivo de lesdes indicativas de na categoria de HPV nas consultas ou se
a paciente apresentava historia prévia de HPV, sendo OR = 2,37 (IC = 1,02-5,51)
com P = 0,04 para teste Qui-quadrado e Fisher.

O papel do tabagismo ainda é controverso hoje quanto a sua relagao ao HPV.

Coortes americanas, onde a mulher tem uma prevaléncia de tabagismo
relativamente maior que varia de 27,8% a 32,4% (GIULIANO et al., 2002), foi
relatado que o tabagismo protege contra a infec¢ao pelo HPV (HO et al., 1998).

Um estudo recente transversal de base populacional, realizado no Canada e
publicado em outubro de 2014 demonstrou relagdes dose-resposta estatisticamente
significativas entre uso atual do tabaco e infec¢do oral por HPV-16. Segundo o
estudo, o consumo de tabaco tem efeitos imunossupressores locais e sistémicos, no
entanto, 0os mecanismos bioldgicos especificos subjacentes as associagdes
observadas ndo foram determinados. O estudo afirma que, o tabaco pode alterar os
determinantes da prevaléncia oral de HPV-16, como incidéncia, persisténcia ou
reativagcao da infecgao (FAKHRY; GILLISON; D'SOUZA, 2014).

Na literatura também esta estabelecido que o tabagismo pode alterar a flora
vaginal da mulher sendo fator de risco para infec¢gdes, como a vaginose bacteriana
(INSTITUTO DE MICROBIOLOGIA PAULO GOES).

Trés estudos recentes evidenciaram a associagao de tabagismo e infecgéo
por HPV em colo do utero. Um deles, estudo de coorte recente realizado na Arabia
Saudita com 400 mulheres, em que 113 eram fumantes, demonstrou haver
associacao entre tabagismo e infecgédo por HPV (P<0.01). (ALHAMLAN et al., 2016).
Outro estudo em coorte realizado na China com 3000 mulheres demonstrou que o
risco de infecgdo por HPV era 5 vezes maior em fumantes (SHI et al., 2017).

O terceiro, uma andlise conjunta de 12 estudos transversais de 1999 a 2007,
em toda a China, analisou a relagéo entre o tabagismo, a infeccdo por HPV de alto

risco e a prevaléncia de NIC 2+ em 17.582 mulheres. O estudo mostrou associagao
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estatisticamente significativa entre tabagismo ativo e prevaléncia de HPV ou NIC2+
na presencga de tabagismo passivo, infecgao por HPV de 1,57 vezes (IC 95% = 1,14-
2,15) e um risco de CIN2 + de 1,99 vezes (IC 95% = 1,02-3,88), uma associagao
ligeiramente significativa entre tabagismo passivo e infecgéo por HPV (OR = 1,10; IC
= 1,00-1,24) e mostrou que o fumo ativo produziu um risco aumentado de 1,45 vezes
de contrair HPV, mas ndo mostrou associagao de tabagismo passivo e NIC2+ (OR=
0,87;1C = 0,68-1,12).

Dada a importancia da infecgdo por HPV na progressao do cancer de colo do
utero, nosso estudo explorou o papel do tabagismo sobre o risco de contrair HPV e
mostrou que o fumo ativo produziu um risco aumentado de 2,37 (IC = 1,02-5,51) de
contrair HPV. Pode haver fatores de confusdo que sdo responsaveis por esses
achados, por exemplo, outro estudo sugeriu que o tabagismo poderia parecer
aumentar o risco de adquirir uma infecgdo cervical por HPV, por causa do efeito
confuso do comportamento sexual de risco, o que esta fortemente correlacionado
com o tabagismo (COLLINS et al., 2010). O estudo ainda possui algumas limitagdes,
primeiro, foi baseado em auto-relato em questionario em vez de, por exemplo,
deteccdo de nivel de nicotina. Também ndo se avaliou a carga tabagica, se eram
cigarros comerciais ou folhas de tabaco, nem informagdes sobre fumaca no local de
trabalho ou outros locais e sobre tabagismo passivo. Além disso, o estudo foi
realizado associando a grande probabilidade de HPV, com base nas lesdes
indicativas presentes no resultado da citologia oncética ou pela histéria pregressa de
HPV. Finalmente, o estudo baseou-se em um numero relativamente pequeno de
fumantes, apenas 25 tabagistas, de modo que os resultados podem ter sido
distorcidos por alguns fumantes. De modo geral, este estudou mostra uma
associagao significativa entre tabagismo e HPV, no entanto, mais estudos sé&o
necessarios para elucidar o papel do tabagismo na infecgdo por Papilomavirus
humano.

E importante também avaliar que, a diferenga entre as 697 pacientes no
estudo transversal e as 210 que permaneceram em acompanhamento em mais
atendimentos (permitindo o estudo em caso-controle), foi de 487 (69,87%) pacientes
atendidas apenas 1 unica vez, isso pode refletir uma importante baixa adesao as

politicas de saude da mulher.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Uma das mais importantes descobertas na investigacao etioldgica de cancer
nos ultimos 30 anos foi a demonstracao da relagao entre o Papilomavirus Humano e
o cancer do colo do utero. Porém, ha ainda poucos estudos sobre o HPV e suas
caracteristicas epidemiologicas, principalmente no Brasil, onde ndo traduzem a
verdadeira magnitude dessa infecgao.

Este estudo visou contribuir com dados sociodemograficos e com a analise de
fatores que poderiam relacionar-se a infeccao por HPV. A prevaléncia de HPV foi
elevada, cerca de um quinto da populagdo. Foi observada a associacdo entre
precoce primeira relagdo sexual, varios parceiros sexuais e tabagismo com a
infeccdo por HPV. Uma vez que o tabagismo é um comportamento de saude
modificavel, um beneficio consideravel para a saude publica pode ser decorrente de
aproveitar-se das oportunidades iniciais de preveng¢ao e controle, de modo que a

campanha e os regulamentos contra o tabagismo sdo um bom comeco.
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ANEXO A: Sistema de classificagdo Bethesda 2014 para citologia cervical (NAYAR;
WILBUR,2015).

________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tipo de amostra

Indicar se esfregaco convencional (Papanicolau), preparacdo liquida (teste Pap) ou outro

Adequag¢ao da amostra

Satisfatorio para avaliacdo (descrever presenca ou auséncia de componente de zona
endocervical / transformacdo e outros indicadores de qualidade, por exemplo, obscurecimento
parcial por sangue, inflamacao etc.)

Insatisfatério para avaliagdo (especificar motivo)
Amostra rejeitada / ndo processado (especificar motivo)

Amostras processadas e examinadas, mas insatisfatdrias para a avaliagdo da
anormalidade epitelial por causa (especificar motivo)

Categorizagdo geral (opcional)

Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade
Outros: por exemplo, células endometriais em uma mulher com mais de 45 anos

Anormalidade das células epiteliais (especificar "escamosa" ou "glandular",
conforme apropriado)

Interpretagao / resultados

Negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade

(Quando n3do ha evidéncia celular de neoplasia, indicar isso na "Categorizacdo geral" acima e/ ou
na secdo "Interpretacdo / resultados" do relatério - sejam eles organismos ou outras descobertas
nao neoplasicas)

Resultados ndo neoplasicos (opcional para relatorio)

e VariagGes celulares ndo neoplasicas:
o Metaplasia escamosa
o Mudangas queratdsicas
o Metaplasia tubaria
o Atrofia
o AlteragGes associadas a gravidez
e AlteracgGes reativas de célula associadas a:
o Inflamagdo (inclui reparagao tipica)
= As Cervicite linfocitica (folicular)
o Radiacdo
o Dispositivo contraceptivo intrauterino (DIU)

e Situacdo das células glandulares pds-histerectomia

Organismos

Trichomonas vaginalis
Organismos de fungos morfologicamente consistentes com Candida spp.

Deslocamento de flora sugestivo de vaginose bacteriana
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Bactérias morfologicamente consistentes com Actinomyces spp.
Alteracdes celulares consistentes com o virus herpes

Mudangas celulares consistentes com citomegalovirus

De outros

Células endometriais (em uma mulher com mais de 45 anos)
(também especificar se "negativo para a lesdo intraepitelial escamosa")

Anormalidades das células epiteliais

e (Célula escamosa
o Células escamosas atipicas
= De significado indeterminado (ASC-US)
= N3o é possivel excluir HSIL (ASC-H)
o Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL)
(abrangendo: HPV / displasia leve / NIC-1)
o Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL)
(abrangendo: displasia moderada e grave, CIS, NIC-2 e NIC-3)
= Com caracteristicas suspeitas de invasao (se a invasdo é suspeita)
o Carcinoma de células escamosas
e Célula glandular
o Atipico
= Endocervical célula
= Endometrial célula
= Glandular célula
o Atipico
= Endocervical célula
= Glandular célula
o Adenocarcinoma endocervical in situ
o Adenocarcinoma
= Endocervical
= Endometrial
= Extrauterino
= Qutra forma nao especificada

Outras neoplasias malignas (especificar)
Teste adjunto

Forneca uma breve descricdo do (s) método (s) de teste e relate o resultado para que seja
facilmente entendido pelo clinico

Interpretagao assistida por computador da citologia cervical

Se o caso for examinado por um dispositivo automatizado, especifique o dispositivo e o resultado
Notas e comentarios educacionais anexados aos relatdrios de citologia (opcional)
As sugestGes devem ser concisas e consistentes com as diretrizes de acompanhamento clinico

publicadas por organiza¢Ges profissionais (as referéncias a publica¢Ges relevantes podem ser
incluidas)
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta convidada a participar, como voluntaria, na pesquisa: “ESTUDO DO
TABAGISMO E OUTROS FATORES DE RISCO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO”.
Cujo objetivo € analisar a populacao de Mulheres atendidas pelo projeto de extensao
“Assisténcia as Doencgas Crbnicas na Cidade Universitaria da UFMA: Viva Saude”,
regulamentado pela Pro-Reitoria de Extensdo, Cultura e Empreendedorismo da
Universidade Federal do Maranhdo (PROEXCE/UFMA), realizada no Nucleo de
Imunologia Basica Aplicada da Universidade Federal do Maranh&o, campus
Bacanga, quanto aos aspectos epidemioldogicos, resultado de Colpocitologia
Oncotica para infecgdo por Papilomavirus humano (HPV) e fatores de risco
associados, principalmente o tabagismo. No caso de vocé concordar em participar,
favor assinar ao final deste documento. Vocé recebera uma coépia deste termo
assinada em duas vias por vocé e pelo pesquisador responsavel onde ha o telefone
e enderego do pesquisador (a) principal, podendo tirar duvidas do projeto e de sua
participacdo antes e durante a pesquisa. Sua participagdo ndo é obrigatdria, e, a
qualgquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento
sem nenhuma penalizag¢ao e interrup¢cdo do seu acompanhamento.

Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou
com a Instituicdo. Local de Execucgao: Universidade Federal do Maranhdo — UFMA
— Nucleo 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: Mulheres atendidas pelo menos 1 vez no NIBA da
UFMA de 2009 a 2012 com informagdes das consultas presentes no banco de
dados, coletadas através de ficha protocolo acrescentada ao resultado da citologia
cervical. Critério de Exclusao: Mulheres com dados incompletos no banco de
dados.

Descricao do Estudo: As informacdes foram analisadas primeiramente através de
um estudo transversal como panorama geral da populagdo e em um segundo
momento como caso-controle para avaliar associagao de fatores de risco para HPV.
Realizar-se-a um estudo retrospectivo, descritivo e analitico da infecgao por HPV e
no periodo de 2009 a 2012. A populagdo acima descrita sera analisada com a
finalidade avaliar resultados de citologia oncotica compativeis com esbogos de
coilécitos, lesbes precursoras de baixo e alto grau, indicativos de infecgao por HPV e
correlacionar com o Tabagismo e outros possiveis fatores de risco.

Alternativa para o Estudo: n&o se aplica.

Exclusao dos Individuos: Eu poderei ser excluida do projeto se ndo possuir dados
completos no banco de dados.
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Direitos dos Individuos para recusar-se a participar ou retirar-se do estudo: Eu
entendo que minha participagdo no projeto é voluntaria e posso recusar-me a
participar ou posso interromper minha participacdo em qualquer hora, sem
penalizagao.

Direitos dos individuos quanto a privacidade: Eu concordo com a publicagado dos
dados obtidos, desde que preservado o meu nome. Estou ciente que havera total
protecao a minha participacao.

Publicacao das Informagées: As informagdes coletadas referentes ao projeto
estarao disponiveis para a Equipe envolvida. Poderao ser publicados de acordo com
o item anterior.

Informagao Financeira: Minha participagao neste estudo ndo implica em contrato
de trabalho. Eu ndo receberei nenhuma compensacao financeira para participar do
estudo.

Assinaturas: O estudo foi discutido comigo e todas as questdes forma respondidas.
Eu concordo com os termos acima e acuso o recebimento de uma coépia desse
consentimento.

Pesquisador Responsavel

Voluntaria

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

MEDICA: Prof2. Dra. Maria do Desterro Soares Branddo Nascimento. ENDERECO:
Rua Duque Bacelar, Qd-33, n° 41, Quintas do Calhau CEP 65067510 S&o Luis — MA
TELEFONE: (98) 98189-0191

COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

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

TELEFONE: (098) 3272-8701



47

ANEXO C: Instrumento de Coleta de Dados

FICHA PROTOCOLO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE MATERNO-INFANTIL-

PROJETO: ESTUDO DO TABAGISMO E OUTROS FATORES DE RISCO DO PAPILOMAVIRUS HUMANO

DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome:

Endereco atual:

Cidade:

Estado:

Endereco anterior:

Cidade:

Idade: Profissao:

Grau de instrucao:

Estado civil:
Procedéncia:

A rural B urbano.
Carteira de trabalho

Renda familiar

HISTORIA SOCIAL E HABITOS DE VIDA:

Tabagismo:

Etilismo:

ANTECEDENTES PESSOAIS

1 - Coitarca:

A Até 15 anos B acima de 15 anos
2 - N° de parceiros:

A Unico B Dois ou mais

3 -DSTs:

A sim B nao

4 - CONTRACEPTIVOS:
Asim B nao

5 - OCORRENCIA DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE COLO DO UTERO

Asim B ndo

ANTECEDENTES FAMILIARES
6 - NEOPLASIAS:

CITOLOGIA ONCOTICA:

Asim B ndo

AVALIAGAO GINECOLOGICA:
7 - LESOES VULVARES

Asim B ndo
8 - LESOES VAGINAS
A sim B nao

9- CITOPATOLOGIA

A - inflamatério

B - lesBes intraepiteliais de baixo grau e
HPV

C - lesdes intraepiteliais de alto grau

D - carcinoma in situ

E - carcinoma microinvasor

F - carcinoma invasor

G — Esboco de Coilécitos (Sugestivo de HPV)



