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“Quando o SENHOR trouxe do cativeiro os que
voltaram a Sido, éramos como os que sonham. Entao
a nossa boca se encheu de riso e a nossa lingua de
canticos. Entdo se dizia entre as nacdes: Grandes
coisas fez o Senhor a estes. Sim, grandes coisas fez o
Senhor por nés e por isso estamos alegres. Traze-nos
outra vez, 60 Senhor, do cativeiro, como as correntes
das dguas no sul. Os que semeiam em lagrimas, com
canticos de jubilo segardo. Aquele que leva a preciosa
semente para semear, andando e chorando, voltara
com alegria, trazendo consigo os seus molhos”.

(Salmos 126:1-6)
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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) € considerado um fator necessdrio para o
desenvolvimento do cancer do colo do tdtero e possui um pico de prevaléncia ja
conhecido entre mulheres mais jovens. Os estudos recentes evidenciam um segundo
pico ap6s os 50 anos e questionam a relagdo dessa nova prevaléncia a fatores como
nova infeccdo ou reativacdo de infeccdo latente por alteracdes hormonais da
imunossenescéncia ou da menopausa. Nesse contexto, realizou-se um estudo transversal
com 70 mulheres climatéricas, objetivando identificar a prevaléncia de infec¢do cervical
pelo HPV entre essas mulheres e as alteracdes citopatoldgicas. As mulheres foram
submetidas a coleta do material cervical para posterior andlise molecular do HPV, por
meio da técnica de reagdo em cadeia da polimerase. A prevaléncia de DNA-HPV
positivo foi de 40% e a maioria das mulheres infectadas possuiam idade entre 51 a 65
anos. O HPV 16 foi o mais prevalente (28,6%). Esta prevaléncia foi considerada alta
para esta faixa etdria, estimulando novos estudos que investiguem as causas

relacionadas.

Palavras-chave: Infecg¢des por Papillomavirus; Neoplasias do Colo do Utero;
Climatério.
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is considered a necessary factor for the development of
cervical cancer and has a peak prevalence among younger women. Recent studies show
a second peak after 50 years and question if this new prevalence is related to factors
such as new infection or reactivation of latent infection by hormonal changes of
immunosenescence or menopause.In this context, a cross-sectional study of 70
climacteric women was conducted,aiming to identify the prevalence of cervical HPV
infection among these women and cytological changes.The women were subjected to
the collection of cervical material for subsequent molecular HPV analysis by
polymerase chain reaction technique. The prevalence of positive HPV-DNA was 40%
and most infected women had ages 51 to 65. HPV 16 was the most prevalent (28.6%).
This prevalence was considered high for this age group, encouraging further studies to

investigate the related causes.

Keywords: Papillomavirus Infections; Uterine Cervical Neoplasms, Climacteric.
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RESUMEN

El virusdel papiloma humano (VPH) es considerado como unfactornecesario para
eldesarrollo de cancer de cuello de tdtero y tieneun pico de prevalenciaconocida entre
lasmujeres mds jovenes. Estudiosrecientesmuestranun segundo pico después de 50 afios
y cuestionanlarelacién de esta nuevaprevalenciaa factores como nuevainfeccién o
reactivacion de lainfeccidn latente por loscambioshormonales de lainmunosenescencia o
lamenopausia. En este contexto, se llevd a cabo unestudio transversal de 70 mujeres
climatéricas conelfin de identificar laprevalencia de lainfeccién por VPH cervical entre
estas mujeres y cambios citolégicos. Lasmujeresfueron sometidas a lacoleccion de
material cervical para el posterior andlisis molecular de el VPH mediante la técnica de
reaccionencadena de lapolimerasa. La prevalencia de VPH-ADN positivo fuedel 40% y
lamayoria de lasmujeres infectadas tenianedadesentre 51 a 65 anos. HPV 16 fueel mds
prevalente (28,6%). Esta prevalenciafue considerada alta para este grupo de edad,

estimulando mads estudios para investigar las causas relacionadas.

Palavras-chave: Infecciones por Papillomavirus; Neoplasias delCuello Uterino;
Climaterio.
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Introducao

O cancer de colo do uteroé osegundo tipo de cancer mais comumente
diagnosticado ea terceira principalcausa de morte por cincer entre as mulheres em
paises menos desenvolvidos'. No Brasil, excluindo os casos de cincer de pele nio
melanoma, esse cincer permanece comoo terceiro mais frequente entre as mulheres e
corresponde A quarta causa de morte de mulheres por cAncer?. Para o biénio 2016-2017,
sao esperados 16.340 casos novos de cancer do colo do ttero no pais, com um risco
estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres. No Maranhio, foram estimados 970
casos, destes, 230 oriundos da capital Sdo Luis 3,

Pode-se afirmar na atualidade que o papilomavirus humano (HPV) é um fator
necessdrio para o desenvolvimento do cancer de colo do utero, o qual poder ser
potencializado por fatores de risco inespecificos como o tabagismo, etilismo,
imunodepressao, entre outros®.

O primeiro papilomavirus descrito foi identificado em coelhos Cottontail, ou
coelhos da cauda branca. Em 1972, StefaniaJabtonska sugeriu a associagdo entre o HPV
e o cancer de pele verruciforme. Apds cinco anos, o HPVS foi identificado no cancer de
pele por Gerard JablonskaOrth, do Instituto Pasteur’. Em 1977, Harald
zurHausenformulou a hipétese de que o HPV desempenha um papel importante no
desenvolvimento do cancer cervical 6.

O HPV corresponde a um grande grupo de DNA virus, pequenos € nao
envelopados, que podem induzir tumores de células escamosas, bem como verrugas e
papilomas em diferentes localizacdes’. Atualmente, sido oficialmente reconhecidos mais
de 200 tipos de HPV .

Dentro deste grupo ha 118 tipos cuja sequéncia de nucleotideos foi elucidada °.
Eles podem ser divididos em dois subgrupos: aqueles com baixo potencial oncogénico,
representados principalmente pelo 6 e 11, com um alto potencial oncogénico,
representados pelo 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 55, 58, 59, 68, 73, 82, 83; sendo o 16
e 18 fortemente associados ao cancer de colo uterino. Alguns autores também incluem
39, 56 € 79 no tipo de alto risco %12,

O genoma viral possui 7200 a 8000 pares de bases e € organizadoem trés
segmentos: regido codificadora inicial de proteina (E), que compreende E1, E2, E4 a E7

e representa 50% do genoma, a regido codificadora de proteina final (L) que consiste
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em L1 e L2, representando 40% do genoma e a regido reguladora, que corresponde aos
10% restantes '> 14,

Os tipos oncogénicos possuem forte relacio com o desenvolvimento de cancer
do colo do ttero, pénis, vulva, vagina, anus, cavidade oral, orofaringe e 1aringe7. Esta
relacdo justifica-se pela propriedade que os virus oncogénicos possuem de codificar a
oncoproteina E6 e E7, responsdveis por estimular a degradacdo de proteinas com
propriedades de supressdo tumoral: p53 e pRb'> 1°,

O cancer cervical comeca com a aquisi¢do do HPV, principalmente por via
sexual, seguido pela persisténcia viral, proliferacdo e infeccdo das células epiteliais,
evoluindo de lesdes pré-cancerigenas, as neoplasias intraepiteliais cervicais, até o cancer
invasor *,

O rastreamento desse cancer tornou-se um projeto prioritario para o Ministério
da Saude (MS) do Brasil. Em 1984, foi lancado o Programa de Assisténcia Integral a
Satde da Mulher, destacando-se a prevencao dos canceres do colo do ttero e da mama.
No ano 1998, o MS instituiu o Programa Nacional de Combate ao Céancer de Colo do
Utero através da Portaria GM/MS n° 3040/98'7. Esse programa estabeleceu estratégias
para estruturacdo da rede assistencial, mecanismos para mobilizacdo e captagdo de
mulheres ¢ desenvolvimento doSistema de Informagio do Céncer do Colodo Utero
(SISCOLO), que fornece dados sobre a identificacio das pacientes, caracteristicas
epidemioldgicas e alteracdes citopatolégicas dos exames colpocitolégicos coletados 8.

O MS estabeleceu que o método de rastreamento do cancer do colo do utero e de
suas lesdes precursoras deve ser o exame citopatoldgico. O intervalo entre os exames
deve ser de trés anos, apds dois exames negativos, com intervalo anual. O inicio da
coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja tiveram atividade sexual e
devem seguir até os 64 anos e serem interrompidos quando, apds essa idade, as
mulherestiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco
anos 7.

A ocorréncia de exames citopatolégicos falso-negativos e insatisfatorios instigou
o desenvolvimento de novas tecnologias, dentre elas as técnicas de detecgdo de DNA-
HPV. Os testes moleculares de detec¢cdo de DNA-HPV, principalmente os oncogénicos,
estdio sendo estudados como método de rastreamento e foi comprovada maior
sensibilidade do que o exame citopatolégico. Todavia, a especificidade foi menor,

encaminhando mais mulheres para a colposcopia'®.
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Uma estratégia de rastreio ideal exigiria alta sensibilidade paraminimizar falsos
negativos, bem como uma elevada especificidade, para evitar falsos positivos. Sendo
assim, uma alternativa que se mostrou eficaz é a utilizacdo da triagem citoldgica dos
casos positivos para DNA-HPV oncogénico, encaminhando para a colposcopia apenas
as mulheres em que o teste foipositivo e o exame citopatolégico revelou alguma
alteragdo 29,

A limitacdo da idade para realizacido do citopatolégico pode ser explicada pela
observacdo das caracteristicas epidemioldgicas da infeccio pelo HPV, que sua
prevaléncia apresenta um pico entre mulheres jovens, com cerca de 20 a 30 anos e que
tende a diminuir 2 medida que a mulher envelhece. No entanto, ao longo dos anos tem-
se observado que a persisténcia viral tende a aumentar com a idade, propiciando um
aumento da displasia cervical severa e do cancer cervical em mulheres mais velhas 2!.

Além disso, a prevaléncia de HPV vem demonstrando um segundo pico apds os
40 anos de idade, instigando a hipétese de possivel associacdo entre mulheres que
estejam no climatério. Alguns autores afirmam que o segundo pico pode ser decorrente
da aquisicdo de nova infec¢do, seja por meio de um novo parceiro sexual ou
infidelidade conjugal, ou ser decorrente da reativacdo de infeccdo latente pela
imunossenescéncia, pelas alteragcdes hormonais da menopausa ou pelas alteracdes do
colo uterino causadas pela reposicdo hormonal 2.

Atualmente, com o aumento da expectativa de vida, as mulheres transcorrem um
terco de suas vidas no climatério, que pode estender-se dos 35 aos 65 anos de idade®.
Estudos que abordam especificamente a prevaléncia de infeccdo pelo HPV em mulheres
climatéricas sdo poucos frequentes. Essa temdtica precisa ser cada vez mais discutida,
uma vez queexiste uma tendéncia em parar a triagem citologica para prevencdo do
cancer de colo de ttero nas mulheres acima de 50 ou 60 anos >%. Nesse contexto, este

estudo visa analisar a prevaléncia de infeccdo cervical pelo HPV em mulheres

climatéricas pela deteccio do DNA-HPV e as alteragdes citopatoldgicas.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal com 70 mulheres, com idade entre 35 e 65
anos, que frequentaram o ambulatério de Cardiologia do Hospital Universitario Unidade
Presidente Dutra e de Ginecologia do Hospital Universitario Unidade Materno Infantil,

no periodo de Agosto de 2013 a Agosto de 2015. O perfil das mulheres climatéricas
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avaliadas caracterizou-se por uma idade média de 51,5 anos, pardas, casadas, do lar,
com ensino médio completo, possuiam renda de 1 saldrio minimo e residentes na
capital.

Ap6s o consentimento para participacdo neste estudo, foi aplicado um
questiondrio as mulheres sobre varidveis sociodemogrificas, comportamentais e
clinicas. Apds o preenchimento do questiondrio, as pacientes foram submetidas a coleta
de material endocervical para identificacdo e genotipagem do DNA-HPV, seguida em
outro momento de coleta de material para citologia oncética.

Para coleta do material cervical foi utilizado o kit QIAamp DNA Mini andBlood
Mini (QIAGEN, Valencia, CA). A coleta foi feita por profissional capacitado, por
meioda inser¢cdo da escova no orificio endocervical externo, esfoliando células da
endocérvice, juncao escamocolunar e ectocérvice. O DNA-HPV foi extraido a partir das
células cervicais esfoliadas como descrito no manual do fabricante, com algumas
adaptacdes.

A deteccdo de DNA de HPV foi feita no Biobanco de Tumores e DNA do
Maranhdo por meio da amplificacio de regido conservada do gene L1, através da
técnica da PCR-NESTED, utilizando os pares de primers PGMY 09/11 e GP 5+/6+. Os
produtos de PCR foram purificados pelo kit GenElute PCR Cleanup kit (Sigma-Aldrich)
de acordo com as instrucdes do fabricante. As reacdes de sequenciamento foram
realizadas no Laboratério de Biologia Molecular da Universidade Estadual do
Maranhdo localizado no Centro de Estudos Superiores de Caxias-CESC-UEMA. O
sequenciamento foi realizado com o kit ET DyeTerminatorCycleSequencing kit (GE
Healthcare, UK), de acordo com o protocolo do fabricante.

Na andlise estatistica, foram utilizados os testes do qui quadrado para as
varidveis categoricas, o Teste t para as varidveis continuas paramétricas e o teste de
Mann-Whitney para as varidveis ndo paramétricas. O nivel de significancia adotado foi
5% (p<0,05). Este estudo derivou de uma pesquisa mais abrangente sobre a Associa¢ao
do Papilomavirus Humano e a Doenca Arterial Coronariana, submetida ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio/UFMA, aprovada sob o parecer N° 195.357
e financiada pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

(CNPq)
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Resultados

O DNA-HPV positivo foi identificado em 28 pacientes, representando uma
prevaléncia de 40%. A idade das mulheres com DNA-HPV positivo e negativo
apresentou caracteristicas semelhantes. A média entre os respectivos grupos
correspondeu a 53,6 anos e 50,2 anos; a prevaléncia de infeccao pelo HPV foi superior

na faixa etaria entre 51 a 65 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Idade das mulheres climatéricas segundo a presenca de DNA-HPV. Sao Luis,
2016.

DNA-HPV lor d
Idade Positivo Negativo valorde
(n=28) (n = 42) p
Média + DP 53,6 £8,4 50,2 +8,3 0,10
35— 50 anos 12 42.8% 18 42.8% 1,00
51 — 65 anos 16 572% 24 572%

O tipo mais frequente foi o HPV16 (28,6%), correspondente a alto risco
oncogénico. Dentre os classificados como baixo risco oncogénico, prevaleceram o

HPV74 e HPV102 com 7,0% (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncia dos tipos de HPV identificados nas amostras cervicais. Sdo Luis,

2016.

Tipo de HPV N %
Indeterminado 6 214
6 1 3,6
16 8 28,6
18 1 3,6
33 1 3,6
39 1 3,6
45 1 3,6
53 1 3,6
58 1 3,6
59 1 3,6
73 1 3,6
74 2 7,0
83 1 3,6
102 2 7,0

Total 28 100,0
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Em relacdo a alguns fatores de risco para infeccdo pelo HPV ja estabelecidos,
observou-se que a média de idade do primeiro coito entre as mulheres infectadas pelo
HPV correspondeu a 21,9 anos (DP + 5,6) e entre as mulheres ndo infectadas, 17,1 (DP
+ 2,9), demonstrando que as mulheres adultas apresentaram um risco maior para
infecgdo cervical pelo HPV (p<0,01).

Os grupos de mulheres positivas e negativas para o DNA-HPV apresentaram
caracteristicas semelhantes quando analisadas outros fatores respectivamente: possuiu
até trés parceiros sexuais ao longo da vida (85,7% e 71,4%), nao utilizava camisinha
(77,8% e 68%), ndo era tabagista (96,4% e 95,2%) e negou histéria prévia e atual de
doenca sexualmente transmissivel (96,4% e 97,6%). Em relacdo a possuir parceiro fixo
atual, apresentaram a unica divergéncia. O grupo infectado negou (67,9%), enquanto
59,5% das mulheres que ndo estavam infectadas afirmaram possuir parceiro no
momento. Sendo assim, possuir parceiro fixo demonstrou ser fator de protecdo para a

infeccdo cervical pelo HPV, com p = 0,02 e RP = 0,50 (Tabela 3).

Tabela 3. Fatores de risco para infeccdo pelo HPV nas mulheres avaliadas. Sdo Luis,

2016.

DNA-HPV valor
o — . RP (IC 95%)
Varidveis Positivo Negativo dep
Média + DP Média + DP
Idade do primeiro coito 21,9+5,6 17,1 +£29 <0,01
N % N %
Numero de parceiros sexuais 1,78 (0,72-4,37) 0,16
Até 3 24 85,7 30 714
4 ou mais 4 14,3 12 28,6
Possui parceiro atual 0,50 (0,26-0,95) 0,02
Sim 9 32,1 25 59,5
Nio 19 67,9 17 40,5
Faz uso de camisinha 0,69 (0,17-2,75) 0,58
Sim 2 22,2 8 32,0
Nio 7 77,8 17 68,0
Tabagismo 0,83 (0,16-4,21) 0,81
Sim 1 3,6 2 4,8
Nio 27 96,4 40 952
DST prévia ou atual 1,26 (0,31-5,19) 0,77
Sim 1 3,6 1 2,4

Nao 27 96,4 41 976
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Entre as mulheres que realizaram o exame citopatolégico do colo do ttero, todas
as que estavam infectadas pelo HPV apresentaram alteracdes, sejam citolégicas ou
microbioldgicas, demonstrando uma associacdo significativa (p = 0,04). A alteracdo
citoldgica mais frequente foi a de padrdo inflamatério em ambos os grupos com e sem
DNA-HPV (90% e 55,6%, respectivamente). No grupo de mulheres infectadas pelo
HPV, observou-se que apenas 10% apresentaram atipia celular, correspondente a lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL). A microbiologia identificou a Gardnerella vaginalis

como patégeno mais frequente (10% e 22,2%, respectivamente). (Tabela 4).

Tabela 4. Diagndstico citopatoldgico segundo a presengca de DNA-HPV. Sao Luis,
2016.

DNA-HPV
Diagnostico Positivo Negativo RP (IC 95%) valor de
N % n % P
Normal - 0,04
Sim - - 3 33,3
Nio 10 100,0 6 66,7
Inflamatério 3,21 (0,53-19,37) 0,08
Sim 9 90,0 5 55,6
Nio 1 10,0 4 44.4
Atipia celular 2,00 (1,26-3,17) 0,33
Sim 1 10,0 - -
Nio 9 90,0 9 100,0
Gardnerellavagin 0,59 (0,11-3,11) 0,46
alis
Sim 1 10,0 2 22,2
Nio 9 90 7 77,8
Discussao

Se analisarmos a prevaléncia de infeccdo cervical pelo HPV na populagido
feminina geral, a prevaléncia encontrada neste estudo, correspondente a 40%, esta
dentro da variagio observada por Trottier e Franco 2%, cujo limite da prevaléncia variou
de 2 a 44%. Uma revisdo sistemdtica sobre as publicagdes no Brasil revelou uma
prevaléncia pouco divergente, variando de 13,7% a 54,3%%. Esta amplavariacio é
explicada pelas diferencas nas médiasde idade das populagdes estudadas e a
sensibilidade do métodoutilizado para deteccdo da infecciio pelo HPV?°,

No entanto, quando se considera a populacdo especifica de mulheres em meia

idade, a prevaléncia deste estudo mostrou-se bastante superior a encontrada na América
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do Sul. Smith et al (2008), observaram que o maximo de prevaléncia diferiu entre as
regides geograficas da seguinte forma: Africa (cerca de 20%), Asia/Austrélia (cerca de
15%), América Central e do Sul (cerca de 20%), América do Norte (cerca de 20%), Sul
da Europa/Oriente Médio (cerca de 15%) e norte da Europa (cerca de 15%)?’.

A prevaléncia elevada deste estudo pode ter sido influenciada pelo fato de parte
da amostra ser composta por mulheres que frequentaram o ambulatério de ginecologia
de um hospital de referéncia do estado e que, desta forma, poderiam ter sido referidas a
unidade de saide por apresentarem alteracdes prévias ou queixas clinicas, tendendo a
superestimar a prevaléncia da infecciio nesta populacdo®> 2. Porém, mesmo que o
percentual esteja superestimado para representar as mulheres climatéricas de forma
geral, a quantidade de mulheres que estavam infectadas € considerada preocupante,
considerando que as mulheres mais jovens, em que hd as maiores prevaléncias de HPV,
foram excluidas dessa amostra.

Quando analisada a faixa etaria, observou-se que a prevaléncia de infeccdo pelo
virus foi superior no grupo de mulheres com idade entre 51 a 65 anos. Sabe-se que as
maiores prevaléncias de infeccao pelo HPV sdo em mulheres entre a segunda e terceira
década de vida e diminuem com o avancar da idade, porém os estudos realizados nos
tltimos anos tém demonstrado um segundo apés os 50 anos, exceto na Asia 2 231, A
variacdo geografica para esse segundo pico de prevaléncia ndo estd clara, mas pode
estar relacionado a aquisi¢do da infec¢do por um novo contato sexual, tanto da mulher
quanto do parceiro, ou 2 reativacdo de infec¢io prévia ndo detectada®*.

Estudos que abordem especificamente a infeccdo pelo HPV em mulheres de
meia idade e suas possiveis associacdes com o climatério sdo escassos, todavia faz-se de
extrema importancia averiguar os possiveis fatores relacionados ao segundo pico de
prevaléncia do HPV ja que as mulheres com mais de 40 anos que estdo infectadas por
este virus apresentam um risco 30 vezes maior de desenvolver cancer do que mulheres
mais jovens™’.

A genotipagem identificou o HPV 16 como o subtipo de alto risco oncogénico
mais frequente, em concordancia com a literatura atual. Revisdes sistemdticas
demonstraram a predominancia do HPV 16 independentemente da técnica utilizada para
sua identificacdo®® e do resultado da citologia®>. Estima-se que cerca de 5,4% de
mulheres brasileiras ja apresentaram infec¢do cervical pelo HPV 16/18 em algum
momento de suas vidas e 68,5% dos canceres cervicais invasivos foram atribuidos aos

HPVs 16 e 182
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Dentre os fatores de risco conhecidos para o HPV investigados neste estudo,
apenas a idade da primeira relagdo sexual e ndo possuir parceiro fixo estiveram
associados a infeccdo. O inicio precoce da atividade sexual parece estar relacionado a
um risco elevado de aquisi¢ao da infec¢ao pelo HPV pelo maior tempo de exposi¢ao ao

26, 34

virus , entretanto este estudo revelou que a média de idade das mulheres infectadas

correspondeu a cerca de 21 anos, de forma semelhante aos resultados encontrados por
outros autores *°.

Possuir parceiro fixo ndo se constituiu um fator de risco para as mulheres
avaliadas, como poderia ser esperado pelo fato de mulheres casadas usarem preservativo
com menos frequéncia *°. Pelo contrario, as mulheres que ndo possufam parceiro fixo
apresentaram um risco mais elevado para infec¢do pelo HPV, possivelmente pela maior
probabilidade de envolver-se com multiplos parceiros, ji4 que ndo apresentam um
relacionamento conjugal fixo.

Os demais fatores de risco investigados apresentaram-se de forma semelhante
entre os grupos, o que remete a uma reflexdo sobre uma limitacdo do estudo pela
amostra reduzida ou por sua propria composi¢do. Observou-se que as mulheres mais
1dosas possuem uma tendéncia a optar por informagdes que elas consideram menos
constrangedoras, sendo assim a maioria referiu possuir até 03 parceiros sexuais ao longo
da vida, ndo utilizar preservativo nas relacdes sexuais, negaram tabagismo e histdria
pregressa ou atual de doenga sexualmente transmissivel.

A presenca de viés na resposta destas mulheres pode ser sugerida porque a
relacdo entre a infeccdo pelo HPV e esses fatores j estd estabelecida no meio cientifico.
A multiplicidade de parceiros gera o aumento de doencas sexualmente transmissiveis®’-
3%: 0 tabagismo reduz a quantidade e a fun¢iio das células de Langherans, responsdveis
pela ativacdo de imunidade celular local contra o HPV e as infec¢des genitais
transmitidas sem a prote¢do dos preservativos aumentam a secre¢do no meio vaginal,
predispondo ao aparecimento de condilomas*.

A andlise colpocitoldgica revelou que todas as mulheres infectadas pelo HPV
apresentaram alguma alteracao no exame. Quanto a citopatologia, o padrao inflamatério
foi o mais frequente ndo apenas entre essas mulheres, mas entre as mulheres ndo
infectadas, corroborando com outros estudos*'***. A inflamagio do colo do ttero é uma

alteracdo celular benigna e considerada comum, pode ser decorrente da propria acidez

vaginal sobre o epitélio glandular ou de agentes radioativos, mecanicos, térmicos ou
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quimicos*. As pacientes com esse laudo devem seguir a rotina de rastreamento
citolégico.

Entre as atipias celulares, apenas a LSIL esteve presente, em um percentual
muito pequeno das pacientes positivas. Uma mulher infectada pelo HPV possui um
risco até sete vezes maior de desenvolver LSIL quando comparada a uma mulher que
ndo possui esta infec¢cdo. Esse risco duplica a cada ano de persisténcia viral pelos trés
primeiros anos apés a detecgio inicial do virus *°. Sendo assim, é fundamental que as
mulheres positivas permanecam realizando acompanhamento ginecoldgico para
prevencdo da LSIL e sua possivel progressao para o cancer de colo do utero.

As recomendacdes do Ministério da Saide para as mulheres com LSIL
consistem em repetir 0 exame citopatolégico em seis meses na unidade de atencdo
primdria. Se a citologia de repeticio for negativa em dois exames consecutivos, a
paciente deve retornar a rotina de rastreamento citoldgico trienal na unidade de atengdo
primdria. Se qualquer citologia subsequente for positiva, encaminhar a unidade de
referéncia para colposcopia®.

A andlise microbioldgica identificou a Gardnerella vaginalis, na maioria das
amostras. Este patogeno estd associado a vaginose bacteriana, constituindo o

componente principal do biofilme dessa doenca *°.

A vaginose bacteriana é a causa
mais prevalente decorrimento vaginal sintomdtica e estd associada a aquisicdo ou
transmissdo de doencas sexualmente transmissiveis (DST), entre elas o virus da
imunodeficiéncia humana e o HPV 4748,

De acordo comDornelas Neto et al (2015), os dados epidemioldgicos recentes
evidenciam um aumento global das DST entre a populacio idosa em diversos paises. E
verdade que o aumento na quantidade e sensibilidade dos testes diagndsticos tem sua
parcela de contribuicdo para o aumento das notificagdes, porém a influéncia dos
comportamentos de risco nessa faixa etdria ndo pode ser desconsiderada** No Brasil,
cerca de 67,1% das pessoas de 50 a 59 anossdo sexualmente ativos, estando vulneraveis
a adquirir DST, principalmente quando se considera o aumento das taxas de divorcio,
viuvez, procura de parceiros sexuais na internet e aumento do turismo sexual nesta
populacdo % !, Somam-se, ainda, as mudangas fisiolégicas da imunossenescéncia, em
que a menor ativagao de células T e produgdo de anticorpos, pode fazer com que os
tecidos sejam mais suscetiveis as DST, incluindo o HPV 2,

Além das alteracOes do envelhecimento comuns a todos os sexos, as mulheres

estdo submetidas as mudancas hormonais do climatério. Esta fase caracteriza-se pela
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transicdo da fase reprodutiva para a nao reprodutiva, com o declinio gradual da fun¢ao
ovariana e a instalacio da menopausa®. Os niveis baixos de estrogénio causam menor
lubrificagdo e consequente adelgacamento da mucosa vaginal, facilitando os
microabrasdes da parede durante relacdes sexuais e facilitando a aquisicdo e
transmissio de DST>* >,

A reduc¢do da mortalidade por cancer do colo do tdtero em paises desenvolvidos é
resultado da realizacdo periddica do exame citopatolégico, pois o teste de HPV ainda
nio é usado sistematicamente como método de rastreamento!’. As alteracdes citoldgicas
encontradas neste estudo, caracterizadas como de baixo grau, representam um desafio
para as recomendagdes clinicas, pela caracteristica de regressdo espontanea que
apresentam na maioria das mulheres’. Todavia, faz-se necessario mencionar que a baixa
sensibilidade da citologia pode causar um subdiagndstico, em que até 23% dos casos de
LSIL sdo posteriormente confirmados pelo histopatolégico como lesdes de alto grau .

Como ndo se pode encaminhar todas as mulheres para a realizacdo de
colposcopia e estudo histopatoldgico, pois induziria a uma ansiedade exagerada e até a
tratamentos desnecessarios, alguns autores afirmam que a investigacio do DNA-HPV
entre as mulheres de meia idade seria um método benéfico para o acompanhamento
dessas lesdes>® 37, Dados europeus mostram que mulheres com testes citopatolégico e
molecular para DNA-HPV positivos apresentam uma taxa de incidéncia de NIC III de
34%, nos seis anos seguintes a realizacdo dos testes. Para mulheres com teste
citopatolégico normal e molecular positivo esta taxa é de 10%°®,

Naucler et al.>®

afirmam que a maior especificidade do teste de DNA-HPV
ocorre em mulheres com mais de 35 anos, pois embora a prevaléncia tenha seu principal
pico entre as mais jovens, esta infec¢do € geralmente transitdria neste periodo. Como a
infeccdo persistente é fundamental para o desenvolvimento carcinogénico, a deteccao da
persisténcia da infec¢@o entre as mulheres mais velhas traria maiores beneficios para o
acompanhamento.

Em suma, a alta prevaléncia de HPV detectada neste estudo entre as mulheres
climatéricas, de meia idade, alerta para uma prevencao mais eficiente do cancer de colo
de utero nessa faixa etéria, que de forma geral ainda nio se considera uma populacdo de
risco e nao possui consciéncia das complicagdes de uma infec¢do sexualmente

transmissivel®”

. Além disso, € necessario que os profissionais de satide abandonem o
paradigma de que o envelhecimento faz com que o individuo se torne uma pessoa

sexualmente inativa edeixem de valorizar apenas uma assisténcia de livre demanda com
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queixas estabelecidas, passando a realizar acdes de educagcdo em saide para prevengao
de DST nessa populacdo e busca ativa para realizacio do exame citopatoldgico, ja
ofertado pelo programa de rastreio do cancer de colo do udtero do nosso ministério de

sadde *°.
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ANEXO B — Instru¢des aos autores

Cadernos de Satide Publica (ENSP. Impresso)
Classificacdo B2 em Medicina II.

ISSN: 0102-311X

Escopo e politica

Cadernos de Satide Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos
originais com elevado mérito cientifico que contribuam ao estudo da Sadde Coletiva em

geral e disciplinas afins.

Forma e preparaciao de manuscritos

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

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secoes:

1.1 Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva
(maximo de 8.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.2 Artigos: resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou conceitual
(méximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.3 Comunica¢do 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 ilustragdes);

1.4 Debate: artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas por autores
de diferentes institui¢des, convidados pelas Editoras, seguidas de resposta do autor do
artigo principal (méaximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.5 Férum: secdo destinada a publicagdo de 2 a 3 artigos coordenados entre si, de
diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual (maximo de 12.000 palavras
no total). Os interessados em submeter trabalhos para essa se¢do devem consultar o
Conselho Editorial;

1.6 Perspectivas: andlises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia

para a Sadde Coletiva, em geral a convite das Editoras (maximo de 1.200 palavras).
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1.7 Questdes Metodoldgicas: artigo completo, cujo foco € a discussdao, comparagdo e
avaliacdo de aspectos metodoldgicos importantes para o campo, seja na drea de desenho
de estudos, andlise de dados ou métodos qualitativos (mdximo de 6.000 palavras e 5
ilustragdes);

1.8 Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado
nos dltimos dois anos (médximo de 1.200 palavras);

1.9 Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (médximo de 1.200

palavras e 1 ilustragao).

2. Normas para envio de artigos

2.1 CSP publica somente artigos inéditos e originais, € que ndo estejam em avaliacdo
em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar essas
condi¢des no processo de submissdao. Caso seja identificada a publicacdo ou submissao
simultanea em outro periddico o artigo serd desconsiderado. A submissao simultanea de
um artigo cientifico a mais de um periodico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 Serdo aceitas contribui¢des em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.3 Notas de rodapé e anexos nao serdo aceitos.

2.4 A contagem de palavras inclui o corpo do texto e as referéncias bibliogrificas,

conforme item 12.13.

3. Publicacao de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio clinico.
3.2 Essa exigéncia estd de acordo com a recomendacdo do Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informagcdo em Ciéncias da Saidde (BIREME)/Organizacio Pan-
Americana da Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro
de Ensaios Clinicos a serem publicados a partir de orientacdes da OMS, do
International Committeeof Medical JournalEditors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

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

. Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

. ClinicalTrials.gov

. International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)
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. Nederlands Trial Register (NTR)
UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)
. 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 realizag¢do 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

realizacao.

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, provisdo de

materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribui¢des individuais de cada autor na
elaborac¢do do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do ICMIJE,
que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em
contribuicdo substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgdo e projeto ou
andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacdo do artigo ou revisdo critica relevante do
conteudo intelectual; 3. Aprovacdo final da versa@o a ser publicada. Essas trés condi¢des

devem ser integralmente atendidas.

7. Agradecimentos
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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 ndo 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 ardbicos
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.

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

8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliogréficas (p.

ex.: EndNote), o(s) autor(es) deverd(do) converter as referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botanica, assim como

abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

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

10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacdes especificas (quando

houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.
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10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
deverdo conter uma clara afirmacdo deste cumprimento (tal afirmacio devera constituir
o dltimo pardgrafo da secao Métodos do artigo).

10.4 Ap6s a aceitacao do trabalho para publicagdo, todos os autores deverao assinar um
formuldrio, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento
integral de principios éticos e legislagdes especificas.

10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacgdes

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 submissdao ndo serdo aceitas. As instrucdes completas para a
submissdo sdo apresentadas a seguir. No caso de duavidas, 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 0 nome
do usudrio e senha para ir a drea restrita de gerenciamento de artigos. Novos usudrios 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 usudrios do sistema SAGAS. Apos clicar em “Cadastre-se” vocé sera
direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail,

telefone, institui¢ao.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na drea 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 submissdo consiste na verificacdo as normas de

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

12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo
resumido, drea de concentracdo, palavras-chave, informacdes sobre financiamento e
conflito de interesses, resumos e agradecimentos, quando necessdrio. 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 espacos.

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

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

12.7 Resumo. Com exce¢do das contribui¢des enviadas as se¢des Resenha, Cartas ou
Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo em Portugués, Inglés e
Espanhol. Cada resumo pode ter no maximo 1.100 caracteres com espaco.

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as institui¢des e/ou pessoas poderdo ter
no maximo 500 caracteres com espago.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do artigo, respectiva(s)
instituicdo(des) por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a
colaborag@o de cada um. O autor que cadastrar o artigo automaticamente serd incluido
como autor de artigo. A ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicagdo.
12.10 Na quarta etapa € 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 (RichTextFormat) ou ODT (Open DocumentText) 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
bibliogréficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante o
processo de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliagdo ou qualquer outra
informacdo que identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustracdes

(fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).
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12.14 Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustra¢des do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessdrio. Cada ilustracdo deve ser
enviada em arquivo separado clicando em "Transferir".

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

12.16 Os autores deverdo arcar com o0s custos referentes ao material ilustrativo que
ultrapasse o limite e também com os custos adicionais para publicacdo de figuras em
cores.

12.17 Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducdo de ilustracdes 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
(RichTextFormat) ou ODT (Open DocumentText). As tabelas devem ser numeradas
(nimeros ardbicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto.

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

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (EncapsuledPostScript) 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 gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo aceitos nos
seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open DocumentSpreadsheet),
WMF (Windows MetaFile), EPS (EncapsuledPostScript) ou SVG (Scalable Vectorial
Graphics).

12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (TaggedImage File Format) ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve
ser de 300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura.

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 (RichTextFormat), ODT (Open DocumentText)), WMF (Windows
MetaFile), EPS (EncapsuledPostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 As figuras devem ser numeradas (nimeros ardbicos) de acordo com a ordem em

que aparecem no texto.
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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 € originado a partir de descricdes
geométricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto,
entre outros elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descri¢ao.

12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os
arquivos, clique em "Finalizar Submissao".

12.28 Confirmag¢do da submissdo. Apods a finalizacdo da submissdao o autor recebera
uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso ndo
receba o e-mail de confirmacdo 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 avaliacao do artigo

13.1 O autor poderd acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As
decisdes sobre o artigo serdo 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 versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a drea restrita de
gerenciamento de artigos do sistema SAGAS, acessando o artigo e utilizando o link

“Submeter nova versao”.

15. Prova de prelo

15.1 Apés a aprovagdao do artigo, a prova de prelo serd enviada para o autor de
correspondéncia por e-mail. Para visualizar a prova do artigo serd 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 A prova de prelo revisada e as declaracOes devidamente assinadas deverdo ser

encaminhadas para a Secretaria Editorial de CSP por e-mail (cadernos @ensp.fiocruz.br)
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ou por fax +55(21)2598-2737 dentro do prazo de 72 horas apds seu recebimento pelo

autor de correspondéncia.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: Associacio entre a Infeccdo por Papilomavirus Humano e

Doenca Arterial Coronariana em Mulheres Climatéricas.

Prezada Senhora,

Vocé estd sendo convidada para participar do projeto de pesquisa sobre
“Associacio entre a Infeccao por Papilomavirus Humano e Doenca Arterial Coronariana
em Mulheres Climatéricas”, sob responsabilidade da Dra. Luciane Maria Oliveira Brito. Esta
pesquisa tem como finalidade investigar a possivel associagcdo entre um virus que vive no colo
do tutero da mulher, o HPV, e uma doengca que prejudica o coragdo, a Doenga Arterial
Coronariana, além de outras situa¢des ou habitos que possam levar a essa doenga.

Se vocé aceitar participar desta pesquisa, serd necessario responder um
questiondrio referente a dados pessoais, biol6gicos e sociais; coletar amostras de sangue e de
urina e realizar exame ginecolégico no Ambulatério de Ginecologia do Centro de Pesquisa
Clinica do Hospital Universitirio/ UFMA (CEPEC). A coleta de sangue serd aproximadamente
de 8 mL, que serd guardado em tubos identificados e utilizados para a realizacdo de exames
laboratoriais somente para esta pesquisa (glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina de
jejum, perfil lipidico, PCR, creatinina e uréia). Essa coleta pode gerar desconfortos, porém
minimos e completamente contorndveis (sensibilidade e escurecimento no local da coleta,
possibilidade de diminui¢do da pressdo arterial, esporadicamente nduseas). Para o exame de
urina, vocé precisard guardar toda a quantidade que urinar por 24 horas em um recipiente e
armazend-lo em temperatura ambiente ou na geladeira. O exame ginecoldgicoserd feito com o
minimo de constrangimento possivel e por uma médica experiente.

Os beneficios que vocé terd ao participar deste estudo serd uma assisténcia
ginecoldgica de forma totalmente gratuita, durante a realizagdo da pesquisa, com realizacio de
exames laboratoriais, juntamente com sua interpretacdo e explicagdose vocé desejar (opgdo para
ser marcada abaixo) ou quando se fagcam necessdrios (exames alterados que necessitardo de
encaminhamento médico). Além disso, vocé estard contribuindo para o esclarecimento do papel
do HPV e de outras associagdes no desenvolvimento da Doenga Arterial Coronariana.

Todas as informacdes coletadas serdo estritamente confidenciais e utilizadas
somente neste estudo, ndo haverd armazenamento de amostras de sangue para o
desenvolvimento de outros trabalhos. Os seus dados serdo identificados em um cédigo e, ndo,
com o nome.Apenas os membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim
a sua privacidade. Vocé poderd sair da pesquisa em qualquer momento, bastando para isso,

comunicar aos responsdveis pela investigacao, sem prejuizo algum para o seu atendimento.
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Nao haverd despesa financeira para vocé e nenhum procedimento que possa
prejudicar sua satdde, portanto, ndo haverd indenizacdo por parte da equipe cientifica e da
Instituicdo responsdvel. Sempre que tiver diividas ou necessitar de esclarecimentos sobre a
pesquisa, vocé poderd contatar a pesquisadora responsdvel Profa. Luciane Maria Oliveira Brito
pelo nimero (98) 3232-0286, ou sobre os aspectos éticos, contatar a Coordenacdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitério, situado 4 Bardo de Itapary, n°227, Centro ou pelo
telefone (98) 2109-1242. Em caso de dentncias ouquestdes éticas relativas a pesquisa, o CEP
também devera ser contatado.

Se concordar em participar, vocé deverd assinar este termo de consentimento em
duas vias, ficando uma com vocé e a outra com o pesquisador e todas as paginas das duas copias

serdo rubricadas.

() desejo ser informado sobre os resultados dos meus exames laboratoriais

() nao desejo ser informado sobre os resultados dos meus exames laboratoriais.

NOME DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira Brito — Praca Gongalves Dias 21, 2° andar, Prédio da

Medicina, telefone: 3232-0286.

SdoLuis__ de 20

Assinatura da paciente Profa. Luciane Brito — Pesquisadora responsavel
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