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RESUMO

A vaginose bacteriana (VB) é a causa mais comum de corrimento vaginal e
ocorre quando had um desequilibrio da microbiota vaginal, composta
predominantemente por Lactobacillus spp. O Papilomavirus humano (HPV) é
0 virus sexualmente transmissivel mais comum no mundo. A infeccéo
persistente com genotipos do HPV de alto risco é a principal causa do
desenvolvimento de neoplasias intraepiteliais cervicais e cancer de colo do
atero. O objetivo deste estudo foi investigar a associacao entre VB, infeccao
cervical pelo HPV e anormalidades citologicas cervicais em mulheres
adultas. Foram realizadas uma revisdo sistematica com metanalise e um
estudo de corte transversal. A revisdo sistematica e metanalise foi baseada
nas diretrizes metodolégicas do PRISMA. PubMed e Web of Science foram
pesquisados usando os descritores: “bacterial vaginosis and HPV”, em junho
de 2019. Os critérios de inclusdo foram estudos originais que investigaram
associacdo entre VB e infeccao cervical pelo HPV; publicados em inglés,
espanhol ou portugués; realizados em mulheres jovens e adultas, maiores
de 15 anos, ndo gravidas, declaradas HIV negativas, que utilizaram os
critérios de Nugent para diagnéstico da VB e a PCR para deteccdo do HPV.
Foram calculados odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca de
95% (IC 95%) para a associagao entre VB e infeccao cervical pelo HPV
usando modelos de efeitos aleatorios. Um valor de p< 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Seis estudos publicados entre 2012 e 2019
foram selecionados para andlise e demonstraram associacdo significativa
entre VB e infeccdo cervical pelo HPV (OR: 2,68; IC 95%: 1,64-4,40; p<
0,001). O estudo de corte transversal foi realizado em um ambulatério de
ginecologia da rede publica de saude em Goiania, Goias. Um total de 202
mulheres foram incluidas e submetidas ao exame ginecolégico, com coleta
de espécime cervical. Foram realizados os exames citopatoldgicos cervicais,
a bacterioscopia e os critérios de Nugent para diagndstico da VB e a PCR e
hibridizacdo reversa para deteccdo e genotipagem do HPV. A associacéo
entre VB e infeccdo cervical pelo HPV e entre VB e anormalidades
citolégicas cervicais foram avaliadas por andlise bivariada. Foi calculado o
odds ratio, com os respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) e
nivel de significancia de 5% (p< 0,05). A prevaléncia da VB foi de 33,2%
(67/202), da infeccdo cervical pelo HPV foi de 38,6% (78/202) e das
anormalidades citolégicas cervicais foi de 6,0% (12/202). A analise bivariada
ndo demonstrou associacao significativa entre VB e infeccao cervical pelo
HPV (OR: 0,69; IC 95%: 0,37-1,27; p= 0,23), nem entre VB e anormalidades
citolégicas cervicais (OR: 0,65; IC 95%: 0,17-2,50; p= 0,54). Na revisao
sistematica e metanalise a VB foi considerada um fator de risco para
infeccéo cervical pelo HPV, entretanto, no estudo de corte transversal a VB
nao esteve associada com a infecgdo cervical pelo HPV e nem com as
anormalidades citolégicas cervicais no grupo de mulheres adultas
investigadas.

Palavras-chave: Vaginose bacteriana, Papilomavirus humano,
anormalidades citologicas cervicais, revisdo sistematica e metanalise,
mulheres adultas.

Xviii

Resumo



ABSTRACT

Bacterial vaginosis (BV) is the most common cause of vaginal discharge and
occurs when there is an imbalance in the vaginal microbiota, predominantly
composed of Lactobacillus spp. Human Papillomavirus (HPV) is the most
common sexually transmitted virus in the world. Persistent infection with
high-risk HPV genotypes is the main cause of the development of cervical
intraepithelial neoplasia and cervical cancer. The aim of this study was to
investigate the association between BV, cervical HPV infection and cervical
cytological abnormalities in adult women. A systematic review with meta-
analysis and a cross-sectional study were performed. The systematic review
and meta-analysis were based on the PRISMA methodological guidelines.
PubMed and Web of Science were searched using the descriptors: “bacterial
vaginosis and HPV”, in June 2019. Inclusion criteria were original studies that
investigated an association between BV and cervical HPV infection;
published in English, Spanish or Portuguese; performed in young and adult
women, over 15 years of age, non-pregnant, declared to be HIV negative,
who used the Nugent criteria for the diagnosis of BV and PCR for the
detection of HPV. Odds ratios (OR) and respective 95% confidence intervals
(95% CI) were calculated for the association between BV and cervical HPV
infection using random effects models. A value of p< 0.05 was considered
statistically significant. Six studies published between 2012 and 2019 were
selected for analysis and demonstrated a significant association between BV
and cervical HPV infection (OR: 2.68; 95% CI: 1.64-4.40; p< 0.001). The
cross-sectional study was carried out in a gynecology outpatient clinic of the
public health network in Goiania, Goias. A total of 202 women were included
and underwent gynecological examination, with cervical specimen collection.
Cervical cytopathological exams, bacterioscopy and Nugent's criteria were
performed for the diagnosis of BV and PCR and reverse hybridization for
HPV detection and genotyping. By using bivariate analysis the association
between BV and cervical HPV infection and between BV and cervical
cytological abnormalities were investigated. The odds ratio was calculated,
with the respective 95% confidence intervals (95% CI) and 5% significance
level (p< 0.05). The prevalence of BV was 33.2% (67/202), of cervical HPV
infection was 38.6% (78/202) and of cervical cytological abnormalities was
6.0% (12/202). Bivariate analysis did not identify a significant association
between BV and cervical HPV infection (OR: 0.69; 95% CI: 0.37-1.27; p=
0.23), nor between BV and cervical cytological abnormalities (OR: 0.65; 95%
Cl: 0.17-2.50; p= 0.54). In the systematic review and meta-analysis, BV was
considered a risk factor for cervical HPV infection, however, in the cross-
sectional study, BV was not associated with cervical HPV infection nor with
cervical cytological abnormalities in the group of adult women investigated.

Keywords: Bacterial vaginosis, Human Papillomavirus, cervical cytological
abnormalities, systematic review and meta-analysis, adult women.
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1 -INTRODUCAO

A vaginose bacteriana (VB) ocorre quando ha uma alteracdo da
microbiota vaginal em decorréncia da diminuicdo dos Lactobacillus spp.,
presentes no ambiente vaginal, com predominio de microrganismos
anaerobios (HAY, 2014; REID, 2018; PAAVONEN, BRUNHAM, 2018). Cerca
de 20% a 30 % das mulheres no mundo apresentam VB e essa prevaléncia
pode ser o dobro em populagbes que possuem comportamento sexual de
risco (BAUTISTA et al., 2016).

O Papilomavirus humano (HPV) € responsavel pela Infeccao
Sexualmente Transmissivel (IST) mais comum no mundo (DOORBAR, 2017,
SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018). Cerca de 70-85% dos individuos
sexualmente ativos entrardo em contato com algum gendtipo do HPV
durante a vida (CASTELLSAGUE et al., 2012; ZHANG et al., 2017). A
infeccdo pelo HPV pode regredir de forma espontanea em 90% dos casos.
No entanto, a infec¢do persistente com HPV de alto risco é considerada
como o principal fator para transformagéo maligna do epitélio do colo uterino
(SCHLECHT et al, 2001; WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007;
MOSCICKI et al., 2010; DOORBAR et al., 2012; SANJOSE, BROTONS,
PAVON, 2018).

Existem poucos estudos abordando a associacdo entre VB e
infeccdo cervical pelo HPV, o que torna necessaria a realizacdo de novas
pesquisas sobre o tema. Trés revisdes sistematicas com metanalises foram
desenvolvidas investigando a associacao entre VB e infeccdo cervical pelo
HPV nos udltimos dez anos (GILLET et al., 2011; BRUSSELAERS et al.,
2019; LIANG et al., 2019). Os resultados obtidos nesses estudos sdo muito
importantes, porém incluiram populagfes heterogéneas e utilizaram diversos
métodos para deteccdo do DNA do HPV e para o diagnostico de VB,
dificultando a comparacéo e interpretacdo dos resultados.

Considerando que as infec¢des genitais apresentam grande impacto
na saude da mulher e configuram-se uma das principais causas de procura
por servicos de saude na rede publica de atendimento, e que a VB pode

estar associada com a presenca de algumas IST, como a infeccéo cervical
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pelo HPV, o presente estudo faz-se necessario para descrever a associacao
entre esses agravos em mulheres adultas e consequentemente preencher

lacunas do conhecimento sobre o tema.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 - Vaginose Bacteriana

2.1.2 - Epidemiologia da vaginose bacteriana

A vaginose bacteriana (VB) € a causa mais comum de corrimento
vaginal, afetando cerca de 20% a 30% das mulheres em todo o mundo, com
maior frequéncia em mulheres na idade fértii e sexualmente ativas
(BAUTISTA et al., 2016; BAGNALL, RIZZOLO, 2017; RANJIT et al., 2018).
Dessa forma, a sua prevaléncia pode alcancar de 50% a 60% em
populacdes que apresentam comportamento sexual de risco (BAUTISTA et
al., 2016).

As taxas de prevaléncia variam de acordo com a etnia, o pais de
origem e a raca, com tendéncia a ser elevada nas populacdes de origem
africana e hispanicas e baixa em brancas e asidticas (KENYON,
COLEBUNDERS, CRUCITTI, 2013; BAGNALL, RIZZOLO, 2017).

A prevaléncia da VB é mais alta na Africa Subsaariana. As
mulheres da Africa Meridional e Oriental tém taxas mais altas de VB
(30,3% a 68%) em comparacdo com as mulheres do Oeste da Africa (7%)
(KENYON, COLEBUNDERS, CRUCITTI, 2013). Na Europa, as mulheres
apresentam taxas de VB moderadamente elevadas (19% a 24%), enquanto
as mulheres do Sudeste da Asia, Austrélia, Nova Zelandia, Finlandia e
Indonésia apresentam taxas de VB normalmente baixas (KENYON,
COLEBUNDERS, CRUCITTI, 2013).

As mulheres na América Latina e no Caribe tém taxas mais baixas
de VB, exceto nas populacdes rurais e mulheres gravidas da Jamaica e do
Peru (40%) (KENYON, COLEBUNDERS, CRUCITTI, 2013). Nos Estados
Unidos da América (EUA), a VB é uma condigdo comum entre as mulheres,
com prevaléncia variando por racgal/etnia: afro-americanas (51%),
hispanicas (32%) e brancas (23%). Da mesma forma, no Canada, mulheres
aborigenes e indigenas tém altas taxas de VB (33%) (KENYON,
COLEBUNDERS, CRUCITTI, 2013).

Prevaléncias variadas da VB sdo encontradas em mulheres no
Brasil. Em Goiania, Goias, a prevaléncia foi de 41% (CAIXETA et al. 2015),
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em Botucatu, Sdo Paulo, 30,1% (MARCONI et al., 2015), em Fortaleza,
Ceard, 15% (SILVA et al. 2017), e em Maceio, Alagoas, 35,5% (CAMPOS et
al., 2012). Recentemente um estudo realizado em Goiania, Goias, mostrou
uma prevaléncia de 22,02% para VB em mulheres jovens e adultas
(PASSOS et al. 2020).

2.1.3 - Fisiopatologia da vaginose bacteriana

O trato genital feminino apresenta uma microbiota Unica responsavel
pela regulacdo e manutencdo da fisiologia local e pela prevencdo de
infecgbes (NASIOUDIS et al., 2017). A mucosa é recoberta por numerosas
bactérias comensais que formam um importante fator protetor e
desempenham um papel fundamental na manutencédo da saude reprodutiva
feminina (NASIOUDIS et al., 2017).

O ambiente vaginal saudavel geralmente apresenta baixo pH e
baixos niveis de diversidade de espécies de bactérias, sendo dominada por
Lactobacillus spp. (MITRA et al., 2016; ONDERDONK, DELANEY,
FICHOROVA, 2016; DENG et al., 2018; COUDRAY, MADHIVANAN, 2019).
Segundo a classificacdo de Ravel et al. (2011), o microbioma vaginal é
classificado em cinco tipos, com base nos estados da comunidade
bacteriana (CST). Quatro CSTs sao dominados por espécies do género
Lactobacillus: como L. crispatus (CST I), L. gasseri (CST Il), L. iners (CST
), L. jensenii (CST V), enquanto a quarta classe, CST IV, é caracterizada
por uma escassez de Lactobacillus spp., e uma variedade de anaerdbios
estritos e facultativos (RAVEL et al., 2011).

A VB é definida como uma alteracdo da microbiota vaginal em
decorréncia da diminuicdo dos Lactobacillus spp., (95%) presentes no
ambiente vaginal e predominio de microrganismos anaerobios (HAY, 2014,
REID, 2018; PAAVONEN, BRUNHAM, 2018).

A funcdo dos Lactobacillus € proteger a vagina contra agentes
patoldgicos, por meio da producédo de peréxido de hidrogénio (H202) e acido
latico, que mantém o pH vaginal acido, impedindo assim a proliferacdo de
Gardnerella vaginalis e de outros agentes causadores da VB (PAAVONEN,

BRUNHAM, 2018). Qualquer diminuicdo dos Lactobacillus e/ou alteragéo na
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producdo de H202 pode induzir a proliferacao de bactérias anaerébicas, que
levam ao quadro de VB (PAAVONEN, BRUNHAM, 2018).

O Quadro 1, demonstra as caracteristicas de achados diagnéstico
nas secrecdes vaginais de mulheres com a microbiota vaginal saudavel,
presenca da VB e vaginite inflamatéria descamativa (PAAVONEN,
BRUNHAM, 2018).

Quadro 1. Achados de diagnéstico nas secrecdes vaginais de mulheres com
microbiota vaginal saudavel, mulheres com vaginose bacteriana e mulheres
com vaginite inflamatéria descamativa.

Fonte: adaptado de Paavonen, Brunham (2018).

Variavel Flora vaginal Vaginose Vaginite
saudavel bacteriana inflamatoria
descamativa
pH <4.7 4.7 4.7
Odor de amina negativo positivo negativo
Células pista ausente presente ausente
Células epiteliais Células Células Células parabasais
escamosas escamosas imaturas
maduras maduras
Neutrofilos ausente ausente presente
Flora Bacilos Coccobacilos Cocos polimorficos
monomorficos polimorficos abundantes
esparsos abundantes e bacilos
Microbioma Lactobacillus Gardnerella Escherichia coli,
vaginalis, estreptococos do
Atopobium grupo B, outros

vaginae, outros
Comunidades
bacterianas 1,V ", v \Y/

O tipo de estado comunitario | € dominado por Lactobacillus crispatus, Il por L.
gasseri, Il por L. iners e V por L. jensenii; O IV é composto por uma mistura
polimicrobiana de anaerobios estritos e facultativos.

Um estudo conduzido nas cinco regides do Brasil, com 609 mulheres
adultas, mostrou a caracterizagdo do microbioma vaginal conforme o CST

através da amplificacdo das regides V3-V4 do gene 16s do RNA ribossomal
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(rRNA), demostrando que o Lactobacillus iners foi o mais prevalente
(36,5%), seguido por L. crispatus (30,5%), CST IV que demonstra uma
escassez de Lactobacillus (27,4%), L. gasseri (4,4%) e L. jensenii (1,2%)
(MARCONI et al. 2020).

Estudos tém demonstrado que a presenca da espécie de
Lactobacillus crispatus na microbiota vaginal pode fornecer uma maior
protecdo contra a proliferacdo de bactérias (BROTMAN et al.,, 2014;
REIMERS et al.,, 2016; NORENHAG et al.,, 2020). Embora exista uma
variacdo de microrganismos, as espécies mais frequentemente encontradas
entre as mulheres com diagnodstico de VB sdo: Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae, Prevotella, Anaerobic cocci, Mobiluncus spp.,
Leptotrichia, Sneathia, Mycoplasmas, Ureaplasma, Bacteroides spp., e,
recentemente, organismos geneticamente caracterizados da ordem
Clostridiales (bactérias associadas a VB - BVAB1l, BVAB2 e BVAB3)
(BAUTISTA et al., 2016; ONDERDONK, DELANEY, FICHOROVA, 2016).

Esses microrganismos envolvidos na fisiopatologia da VB possuem
a capacidade de formacao de biofilmes, que sdo comunidades de bactérias
envoltas por substancias, principalmente aclcares, produzidas pelas
proprias bactérias e que conferem protecdo, impedindo a acdo da terapia
medicamentosa empregada (ONDERDONK, DELANEY, FICHOROVA,
2016; VESTBY et al., 2020).

A Gardnerella vaginalis é a principal bactéria encontrada na VB,
possui capacidade de formacdo de biofilmes, atividades metabdlicas,
alteracdo da imunidade do hospedeiro e pode ainda contribuir com a
diversidade e sobrevivéncia da microbiota e com a resisténcia a terapia
antimicrobiana (SCHWEBKE, MUZNY, JOSEY, 2014; ONDERDONK,
DELANEY, FICHOROVA, 2016).

A sintomatologia da VB caracteriza-se por corrimento vaginal leitoso,
homogéneo, de intensidade variavel, presenca de odor fétido durante o
periodo menstrual ou apoés relacdo sexual (“odor de peixe” ou amoniacal), e
auséncia de inflamacao significativa (auséncia de neutrdéfilos) (BRADSHAW,
SOBEL, 2016; ONDERDONK, DELANEY, FICHOROVA, 2016; BAGNALL et
al.,, 2017). A secrecao vaginal ocorre em decorréncia da producdo de

sialidase, enzima responsavel pela quebra dos componentes do muco
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cervical que promove a degradacdo da camada de revestimento do epitélio
cervical (GILBERT, LEWIS, LEWIS, 2013). O odor é causado pela liberagcéo
de &cidos organicos e aminas, como putrescina, cadaverina e trimetilamina,
devido a alcalinizacdo da secrecdo vaginal (subprodutos do metabolismo
anaerobio) (ONDERDONK, DELANEY, FICHOROVA, 2016).

Ao exame especular, observa-se o0 conteudo vaginal de aspecto
homogéneo, em quantidade variavel, com coloragdo esbranquicada, branco-
acinzentada ou amarelada (BAUTISTA et al., 2016; ONDERDONK,
DELANEY, FICHOROVA, 2016; BAGNALL et al., 2017).

2.1.4 - Fatores de risco e possiveis desfechos associados a

vaginose bacteriana

Os fatores de risco associados ao surgimento da VB estdo
relacionados com as condi¢des sociais, epidemiolégicas e microbioldgicas
das mulheres (MUZNY et al., 2020). Fatores comportamentais e as praticas
de higiene influenciam na composicdo da microbiota vaginal (BAUTISTA et
al., 2016; BAGNALL, RIZZOLO, 2017).

A VB ocorre uma vez que ha um desequilibrio na microbiota vaginal
e alguns fatores de risco podem contribuir para o surgimento desse agravo
como raga, idade, baixo nivel educacional, uso de antimicrobianos (RANJIT
et al., 2018), presenca de dispositivo intrauterino (DIU) (ABDULLATEEF et
al., 2017), o uso de duchas vaginais (BAUTISTA et al.,, 2016; BAGNALL,
RIZZOLO, 2017; RANJIT et al., 2018), histéria de mudultiplas parcerias
sexuais, inicio precoce de atividade sexual (BAUTISTA et al., 2016;
BAGNALL et al., 2017; RANJIT et al., 2018), uso de contraceptivos
hormonais (MITRA et al., 2016; RANJIT et al., 2018), alteracdes hormonais
(MITRA et al., 2016; MARQUES et al., 2020), tabagismo, uso inconsistente
do preservativo (BAGNALL, RIZZOLO, 2017), uso de acessoérios sexuais
(IGNACIO et al.,, 2018; RANJIT et al., 2018), comercializacdo da pratica
sexual, presenca de IST (BAUTISTA et al., 2016), relacdo homoafetiva
(BAGNALL, RIZZOLO, 2017), sexo anal e vaginal sem o uso de preservativo
(BAUTISTA et al., 2016; RANJIT et al., 2018), periodo menstrual (BAUTISTA
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et al., 2016; MITRA et al., 2016), histérico de gravidez (BAUTISTA et al.,
2016), e pré-menopausa (LI et al., 2019).

Existem evidéncias na literatura de que a VB pode estar associada a
infertilidade, aborto, cervicite, corioamnionite, ruptura prematura de
membranas, parto prematuro, recém-nascido de baixo peso, endometrite
pos-cesarea e doenca inflamatoria pélvica (DIP) (BAUTISTA et al., 2016;
BRADSHAW, SOBEL, 2016; COUDRAY, MADHIVANAN, 2019), além de
associar-se a Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoeae (NG),
Trichomonas vaginalis (TV), Virus do herpes simplex-2 (HSV-2), Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (BAUTISTA et al., 2016; BRADSHAW,
SOBEL, 2016; COUDRAY, MADHIVANAN, 2019), e infecdo cervical pelo
HPV (GILLET et al., 2011; BRUSSELAERS et al., 2019; LIANG et a., 2019).

2.1.5 - Diagndstico e tratamento da vaginose bacteriana

Incialmente, a VB foi diagnosticada pelo critério de Amsel (AMSEL et
al., 1983), que inclui a observacdo de, pelo menos, trés dos seguintes
achados clinicos: presenca de corrimento vaginal homogéneo, pH vaginal
superior a 4,5, odor de amina apos a adicdo de hidréxido de potassio ao
fluido vaginal (teste de whiff positivo) e presenca de células indicadoras em
microscopia de esfregaco de material a fresco (AMSEL et al., 1983).

O padrdo-ouro para o diagnéstico da VB é através da avaliacao
microscoépica poés-coloracao pelo método de Gram (bacterioscopia), e escore
de Nugent, que consiste na identificacdo e quantificacdo de Lactobacillus
spp., bem como de outras espécies de microorganismos como Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus spp. e Bacterioides spp. (NUGENT, KROHN, HILLIER,
1991). Neste método, uma pontuacdo numérica €é calculada pela
identificacdo e quantificacdo das espécies bacterianas descritas em cada
campo microscopico. Mulheres que apresentam uma pontuacao entre 0-3
sao consideradas com microbiota vaginal normal; entre 4-6 s&o
consideradas com microbiota intermediaria e entre 7-10 sdo consideradas
com VB (NUGENT, KROHN, HILLIER, 1991).

O método Ison e Hay utilizado para diagnéstico da VB também é

realizado através da avaliacdo microscopica pos-coloragédo pelo método de
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Gram, que consiste na identificacdo e quantificacdo de Lactobacillus spp.,
bem como de outras espécies de microorganismos, sendo simplificado apos
a introducdo dos critérios de Nugent (ISON, HAY, 2002). Este método
classifica a microbiota vaginal em grau | com predominio de Lactobacillus
(normal); grau Il com quantidade semelhante de cocos e Lactobacillus
(intermediaria), e grau Il com predominio de cocobacilos curtos (quadro de
VB) (ISON, HAY, 2002).

O exame citopatolégico de Papanicolaou pode ser utilizado para o
diagnéstico da VB, uma vez que, por meio da avaliacdo citologica dos
esfregacos corados, a presenca de células indicadoras nas amostras é
sugestiva de VB (DISCACCIATI et al., 2006). A identificacdo da VB baseia-
se na observacdo dos morfotipos bacterianos semelhantes ao método de
Ison e Hay e na identificacdo de no minimo 20% de células indicadoras na
amostra (DISCACCIATI et al., 2006).

O tratamento da VB visa eliminar os sintomas desencadeados por
esta condicdo e restabelecer o equilibrio da microbiota vaginal,
principalmente, pela reducdo dos microrganismos anaerobios (BRADSHAW,
SOBEL, 2016; COUDRAY, MADHIVANAN, 2019; HILLIER et al., 2020;
BRASIL, 2020; CDC, 2021; CARVALHO et al., 2021). E recomendado para
as mulheres sintomaticas e consiste na administracdo de metronidazol ou
clindamicina por via oral ou intravaginal (BRASIL, 2020; CDC, 2021;
CARVALHO et al., 2021).

A recorréncia da VB ap0s o tratamento € comum. Cerca de 15% a
30% das mulheres apresentam sintomas no periodo de 30 a 90 dias ap0s a
terapia com antimicrobianos, enquanto 70% das mulheres podem apresentar
recorréncia em até nove meses (CARVALHO et al., 2021). A VB recorrente é
definida como a presenca de quatro ou mais diagnésticos confirmados da
VB no periodo de um ano, é reconhecida como um problema comum
associado a falha no tratamento (CARVALHO et al., 2021). Alguns fatores
justificam a falha da resposta terapéutica, como atividade sexual sem uso de
preservativos, realizacdo de duchas vaginais, resposta imune inadequada e
multirresisténcia bacteriana (CARVALHO et al., 2021).

A administragdo de metronidazol por via oral, duas vezes ao dia,

durante 10-14 dias ou a aplicagdo de metronidazol por via intravaginal, duas
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vezes por semana, durante seis meses € recomendada para os casos da VB
recorrente (BRASIL, 2020; CDC, 2021; CARVALHO et al., 2021).

3 - Papilomavirus humano (HPV)

3.1 - Epidemiologia da infecgdo pelo HPV

A relacao entre a infeccdo pelo HPV e o cancer de colo do Utero ja é
bem estabelecida (WALBOOMERS et al., 1999), no entanto, a infeccdo pelo
HPV também esta relacionada com o desenvolvimento de canceres anais,
penianos, vulvares e de orofaringe (IARC, 2021). O HPV foi detectado em
99,7% dos casos de cancer de colo do utero em todo o mundo, sendo 0s
tipos de HPV 16 e 18 prevalentes em 60-80% dos casos (WALBOOMERS et
al.,, 1999). Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC) estima-se que 2,2 milhdes de novos casos de canceres foram
atribuidos a agentes infecciosos em 2020, representando 13% de todos os
casos de cancer no mundo (excluindo cancer de pele ndo melanoma) (IARC,
2020).

Aproximadamente 10 a 12 milhdes de pessoas foram infectadas pelo
HPV no mundo em 2020. A prevaléncia global da infeccdo pelo HPV
estimada para 2020 foi de 11,7%, variando nas diferentes regiées do mundo.
A prevaléncia mais alta da infeccéo pelo HPV foi de 22,1% observada no
continente Africano (IARC, 2020).

O HPV é responsavel pela Infeccdo Sexualmente Transmissivel
(IST) mais comum entre os homens e as mulheres (WHO, 2021). Estima-se
que 70-85% dos individuos sexualmente ativos entrardo em contato com
algum tipo de HPV durante a vida e cerca de 80% das mulheres entrardo em
contato com algum tipo de HPV até os 50 anos de idade (CASTELLSAGUE
et al., 2012). A prevaléncia da infecgéo pelo HPV é maior em mulheres mais
jovens, variando de 12% a 56% em mulheres abaixo de 21 anos em
comparacdo com 2% a 7% em mulheres com mais de 35 anos de idade
(FERRECCIO et a., 2004).
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Um estudo realizado nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal
investigou a prevaléncia da infeccdo pelo HPV e seus diferentes gendtipos
em 6.388 amostras (5.268 mulheres e 1.120 homens), sendo a média da
idade dos participantes de 21,6 anos (BRASIL, 2020a). A prevaléncia geral
da infeccdo pelo HPV foi de 53,6%, sendo que os gendtipos do HPV de alto
risco para o desenvolvimento de cancer foram detectados em 35,2% dos
participantes (BRASIL, 2020a). Para a regido Centro-Oeste a prevaléncia da
infeccdo pelo HPV foi de 56,46%, e para a cidade de Goiania, em Goias, de
50,0% (379 participantes, sendo 263 do sexo feminino e 116 do sexo
masculino), com 30,9% apresentando HPV de alto risco (BRASIL, 2020a).

Segundo a IARC, o cancer de colo do utero foi o quarto mais
frequente em todo o mundo em 2020, com 604.127 casos novos e 341.831
mortes (IARC, 2021). Essa estimativa corresponde a uma taxa de incidéncia
de 13,3 casos a cada 100 mil mulheres e varia amplamente entre os paises
(IARC, 2021).

O céancer de colo do utero foi a principal causa de morte na maioria
do continente Africano em 2020. A maior incidéncia foi em Eswatini, com
aproximadamente 6,5% das mulheres desenvolvendo cancer de colo do
Utero antes dos 75 anos (ARBYN et al., 2020). A China e a india juntas
contribuiram com mais de um terco da taxa global de incidéncia do cancer
de colo do utero (ARBYN et al., 2020).

Globalmente, a média da idade do diagnéstico foi de 53 anos,
variando de 44 anos (Vanuatu) a 68 anos (Cingapura). A média da idade
global de morte foi de 59 anos, variando de 45 anos (Vanuatu) a 76 anos
(Martinica) (ARBYN et al., 2020). O cancer de colo do utero é classificado
entre os trés principais canceres que afetam mulheres com menos de 45
anos em 146 (79%) de 185 paises (ARBYN et al., 2020). A incidéncia e
mortalidade mundial padronizadas por idade de ocorréncia do cancer de colo
do utero por pais, estimadas para 2020, sdo demonstradas nas Figuras 1 e
2.
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Figura 1. Incidéncia mundial padronizada por idade do céancer de colo do
Utero por pais estimada para 2020.
Fonte: adaptado de IARC (2021).
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Figura 2. Taxa mundial de mortalidade padronizada por idade pelo cancer
de colo do utero por pais estimada para 2020.
Fonte: adaptado de IARC (2021).
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No Brasil, o cancer de colo do utero apresenta elevada incidéncia. O
namero de casos novos esperados para o triénio 2020-2022 € de 16.590
casos/ano, com uma taxa de incidéncia estimada de 15,4 casos a cada 100
mil mulheres (BRASIL, 2019). Para o estado de Goias, estimou-se cerca de
590 casos em 2020 e para cidade de Goiania cerca de 170 casos. Em
termos de mortalidade, em 2017, no Brasil, ocorreram 6.385 6bitos, e a taxa
de mortalidade bruta foi de 6,17/100 mil mulheres (BRASIL, 2019).

3.2 - Classificacao e estrutura genémica do HPV

A classificacdo taxondmica e a nomenclatura dos virus sdo de
responsabilidade do International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
(DOORBAR et al., 2012). O Papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA
(acido desoxirribonucleico), medindo cerca de 50-55 nandémetros (nm) de
diametro, pertencente a familia Papoviridae, do género Papillomavirus.
Constitui um virus ndo envelopado, com simetria icosaédrica, apresenta um
genoma de aproximadamente 8.000 pares de base (8Kb) de fita dupla e
DNA circular (DOORBAR, 2006; BERNARD et al., 2010; DOORBAR et al.,
2012; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

O genoma do HPV apresenta seis genes de expressao precoce
responsaveis pela replicacdo e transcricdo viral, e dois genes de expressao
tardia que codificam o capsideo viral durante a infeccdo. De acordo com a
sequéncia genbmica, os Papilomavirus humanos variam quanto ao tropismo
tecidual, o tipo de lesdes que causam e o potencial oncogénico (DOORBAR,
2006; DOORBAR et al., 2012; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

O DNA viral circular pode ser dividido em trés segmentos: regiao
regulatéria (LCR, do inglés long control region), regido precoce (Early - E1,
E2, E4, E5, E6 e E7) e regido tardia (Late - L1-L2), conforme mostrado na
Figura 3 (DOORBAR et al., 2012).
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Figura 3. Organizacdo genémica do HPV 16, regido regulatoria (LCR) e oito
genes necessarios para diferentes estagios do ciclo de vida do virus.
Fonte: adaptado de Doorbar et al. (2012).

A regido LCR é uma regido ndo codificante, reguladora da
expressdo dos genes virais, que contém a origem da replicacao e locais de
ligacdo aos fatores de transcricdo que contribuem para regular a replicacéo
do DNA viral e controlar a transcricdo dos genes virais (DOORBAR, 2006;
DOORBAR et al., 2012; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

Os genes E (Early) codificam proteinas com fun¢des reguladoras da
atividade celular, incluindo as oncoproteinas E6 e E7, que sdo oncogénicas
e interferem na funcdo dos genes supressores do crescimento tumoral,
como da proteina p53 e a proteina do retinoblastoma (pRb). Os genes L
(Late) codificam proteinas do capsideo viral expressas tardiamente durante
a infeccdo (DOORBAR, 2006; DOORBAR et al., 2012; DOORBAR, 2016;
SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

Cerca de 200 gendtipos do HPV ja foram descritos e classificados
em diferentes géneros (Alpha, Nu, Mu, Beta e Gamma papilomavirus) de
acordo com a estrutura do genoma viral e tropismo para os tecidos epiteliais
humanos (VILLIERS, 2013; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018). O
género Alpha inclui genétipos que foram descritos como causadores de
cancer, dos quais 40 podem infectar o trato anogenital humano (VILLIERS,
2013; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).
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Quanto ao potencial carcinogénico, ou seja, a capacidade de induzir
o aparecimento do cancer de colo do utero, os HPV séo classificados em
dois grupos: baixo risco oncogénico (HPV 6, 7, 11, 32, 40, 44, 54, 61, 71, 83,
91), e alto risco oncogénico (16, 18, 26, 31, 34, 35, 39, 45, 53, 56, 66, 68, 73,
82), conforme mostrado na Figura 4 (VONSKY et al., 2019).

HPV-32 i i S

4 Hpvs4  H'®
HPV-61 =) ) E)EICE)E) )
HPV-71 i

Papilomavirus nao . Tipo
pclassit'lcado I I Tipos de HPV H 64

Papilomavirus-alfa }'

Familia Género Espécies Genoétipo
- aevie H) (5 BEE
.2 Ti 1 Ti l - Ti
5 v HEIGEECE)
—_ g ‘Papilomavirus-alfa ]--[ HPV-26 H Lpe l l Hpo l l ko l
<
2 g {aevas H™®)
s. B
' T T T
{1 E HPV-53
2 Ti i Ti
Hll= { wpeve H ) () ()
s 2 -
g -| HPV-7 H i;{’,"l | i;',"’ |
Il | 2
=
<
g
2
2
z
-]
R

Figura 4. Classificacdo taxondmica do HPV desenvolvida pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus.
Fonte: adaptado de Vonsky et al. (2019).

3.3 - Historia natural da infec¢éo pelo HPV

O ciclo de vida do HPV comeca com a infeccdo na camada basal do
epitélio através de microtraumas na pele ou mucosa, como mostrado na
figura 5 (VILLA et al., 2006; WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007). A
caracteristica de replicacdo continua das células da camada basal para
formar células do epitélio estratificado e epitélio colunar favorecem a
proliferacdo do HPV (VILLA et al., 2006; WOODMAN, COLLINS, YOUNG,
2007; DOORBAR et al., 2012).

A infeccao cervical pelo HPV ocorre preferencialmente na juncéo
escamo-colunar (JEC), que é a regido de encontro do epitélio escamoso
estratificado da ectocérvice e das células colunares endocervicais
(STANLEY, 2010; MOSCICKI et al., 2012).
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Figura 5. Progressdo mediada pelo HPV para o cancer do colo de Gtero.
Fonte: adaptado de Woodman, Collins, Young (2007).

Apos a infeccao pelo HPV na camada basal, as particulas virais séo
desmontadas em endossomos tardios e/ou lisossomos e em seguida o0 DNA
viral é transferido para o nucleo da célula (EGAWA et al., 2015). Trés tipos
de infeccdo pelo HPV sao descritas: a infeccdo latente, a produtiva e a
infeccdo transformante (DOORBAR et al., 2012).

Na infeccéo latente o DNA do HPV pode manter-se dentro das
células basais do epitélio sem replicacdo ou em baixos niveis de replicacédo
(GRAVITT, WINER, 2017). Uma vez dentro das células basais, o virus
também pode iniciar seu ciclo produtivo, acompanhando o processo de
diferenciacdo celular e replicando seu genoma em um numero baixo de
copias que sdo mantidas na sua forma epissomal (DNA circular), sem
integracdo ao DNA da célula hospedeira, apenas mantendo seu ciclo de vida

pela sintese das proteinas E1, E2, E4 e E5. Nesta fase, testes moleculares
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sdo capazes de detectar a presenca do DNA do virus (GRAVITT, WINER,
2017).

Na infeccéo produtiva, durante a diferenciagédo das células epiteliais,
0 virus se replica para um numero alto de coOpias e expressa 0s genes do
capsideo (L1 e L2), resultando na producéo de novos virions, quando entao
sao liberados na superficie epitelial ( WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007,
DOORBAR et al., 2012). E na fase produtiva que geralmente surgem as
lesGes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) e as neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC) grau |, geralmente induzidas por genétipos do HPV de alto
risco, e que na maioria das vezes, regridem espontaneamente (WOODMAN,
COLLINS, YOUNG, 2007; DOORBAR et al., 2012).

A infeccdo transformante é caracterizada pelo surgimento das lesées
intraepiteliais de alto grau (HSIL) e as NIC grau 1l e lll, que s&o induzidas por
genotipos do HPV de alto risco. Nesta fase, observa-se também o aumento
da expressdo das oncoproteinas E6 e E7, resultando em instabilidade
genética e na transformacdo do epitélio cervical (WOODMAN, COLLINS,
YOUNG, 2007; DOORBAR et al., 2012).

Para que o virus possa se replicar, os genes E1 e E2 comecam a
ser expressos e séo essenciais para replicacdo do DNA viral. O gene E2
também atua no controle repressivo da expressdo das oncoproteinas E6 e
E7 (WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007; DOORBAR et al., 2012). O gene
E4 codifica uma proteina ligada a maturacdo viral e a alteracdo da matriz
intracelular, associa-se com ceratinas do citoesqueleto da célula hospedeira
facilitando a montagem e maturacdo do virus, além de ser expresso nas
camadas diferenciadas do epitélio em estagios tardios da infeccdo
(WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007; DOORBAR et al., 2012; GRAHAM,
2017). O gene E5 € capaz de interagir com algumas proteinas
transmembranares, como os receptores do fator de crescimento epidérmico
(EGRF) e o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Possui
funcéo sinérgica ao fator de crescimento epidérmico (EGF), estimulando a
proliferacdo celular (DOORBAR et al., 2012; GRAHAM, 2017; SANJOSE,
BROTONS, PAVON, 2018).

Células normais do epitélio escamoso estratificado param de se

proliferar & medida que comecam a se diferenciar, dificultando a acdo do
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HPV, uma vez que o virus precisa da DNA polimerase e dos fatores de
transcricdo que sao apenas produzidos em células que estdo em divisao
(WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007; DOORBAR et al., 2012). Esse
problema é resolvido pela atuagéo das oncoproteinas E6 e E7, que mantém
a proliferacdo e a transformacdo das células hospedeiras, cooperando
sinergicamente para a imortalizacéo celular (STANLEY, 2010; DOORBAR et
al., 2012; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

A oncoproteina E6 atua impedindo a indugdo de apoptose (morte
programada da célula) através da inativacdo da proteina p53, colabora
também com a atividade da telomerase, na desregulacdo das vias
envolvidas na resposta do sistema imunolédgico, diferenciacdo epitelial,
proliferagcdo celular e sinalizagdo de sobrevivéncia (STANLEY, 2010;
SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018). As células que apresentam a
proteina p53 mutada ou inativada ndo conseguem, em resposta a um dano
no DNA, induzir o bloqueio da fase G1 do ciclo celular ou levar a apoptose
(SON et al., 2012; GANTI et al., 2015). A oncoproteina E7 € uma pequena
fosfoproteina que se liga de forma eficiente a proteina do retinoblastoma
(pRb) em seu sitio de ligacdo de fatores de transcricdo, como membros da
familia E2F na fase G1 do ciclo celular. Esta interacdo leva a liberacdo do
fator de transcricdo E2F do complexo repressor transcricional pRb/E2F,
permitindo a proliferacdo celular (STANLEY, 2010; DOORBAR et al., 2012;
SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

A medida que ocorre o aumento da carga viral, mais oncoproteinas
vao sendo produzidas e acumuladas dentro da célula hospedeira. Quando o
nivel intracelular dos genes E1 e E2 € alto, replicagcdes comecam a ocorrer e
geram um conjunto de fragmentos do genoma viral que sdo ativamente
modificados, recombinados e degradados pela maquinaria celular do
hospedeiro. Acredita-se que esses fragmentos subgendémicos assim gerados
podem ameacar a estabilidade do genoma da célula hospedeira,
favorecendo a integracdo do genoma viral (DOORBAR et al., 2012,
SCHIFFMAN et al., 2016).

Durante o processo de integracdo do DNA do HPV ao genoma da
célula hospedeira, os genes E1 e E2 sdo quebrados, perdendo assim sua

funcionalidade. Como consequéncia, perde-se também o controle na
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expressao das oncoproteinas E6 e E7 e a estabilidade da forma epissomal,
promovendo instabilidade genémica (DOORBAR et al., 2012; SCHIFFMAN
et al, 2016). A expressdo e atuacdo das oncoproteinas do HPV,
conjuntamente com as varias integracfes virais, sS40 necessarias para o
surgimento das anormalidades citologicas e histolégicas, e favorecem o
processo de carcinogénese (SCHIFFMAN et al., 2016).

A progressdo para 0 cancer requer anos ou até décadas apos a
infec¢do pelo HPV, com acumulo de alteragBes no genoma do hospedeiro e
aparecimento do fenotipo tumoral. A carcinogénese é um processo de
multiplas etapas, nas quais mutacfes alteram a fisiologia celular, a
morfologia das células, o funcionamento do tecido e, por consequéncia, do
orgado (SCHIFFMAN et al., 2016). As alteracdes gendmicas promovidas pelo
HPV, em decorréncia da expressao desregulada das oncoproteinas E6 e E7,
vao desde mutacdes pontuais até o silenciamento génico ou ativacdo de
proto-oncogenes, rearranjos génicos e cromossomais e a perda de
heterozigose (SCHIFFMAN et al., 2016).

3.4 - Persisténcia da infeccéao cervical pelo HPV

Os aspectos relacionados a prépria infeccdo, como tipo viral,
presenca de integracdo, infeccdo cervical crbnica, fatores ligados ao
hospedeiro, como imunossupressdo e suscetibilidade genética, e fatores
externos como tabagismo, parecem influenciar 0s mecanismos que
determinam a regressao ou a persisténcia da infeccao pelo HPV, como
também a progressao para lesdes precursoras e cancer cervical (DOORBAR
et al., 2012).

Geralmente as infec¢cdes cervicais causadas pelo HPV séo
assintomaticas e podem regredir de forma espontanea dentro de 12-24
meses, em 90% dos casos. O sistema imunolégico em condi¢cdes normais
pode combater a infeccdo e elimina-la de forma eficiente, no entanto,
quando néo eliminadas, cerca de 5% a 10% das infec¢cdes podem persistir
(SCHLECHT et al., 2001; MOSCICKI et al., 2010; SANJOSE, BROTONS,
PAVON, 2018).
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A presenca da infeccao persistente por um genotipo do HPV de alto
risco, especialmente o HPV 16, é considerada como o principal fator de
progressao para o cancer de colo do Utero, mas a infec¢ao, por si sO, nédo é
suficiente para que a carcinogénese ocorra (SCHLECHT et al., 2001,
MOSCICKI et al., 2010; MARKS et al., 2012; SANJOSE, BROTONS,
PAVON, 2018). A infec¢do pelo HPV é uma condicdo necessaria, mas néo
suficiente para causar o cancer de colo do utero (VILLA et al., 1999; BOSCH
et al., 2002).

Para que a persisténcia viral ocorra, o HPV precisa infectar células
basais com caracteristicas semelhantes as células-tronco que ainda sé&o
capazes de proliferar (SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018). A persisténcia
viral pode ser definida como a detec¢cdo de um mesmo genétipo do HPV de
alto risco duas ou mais vezes em um periodo de seis a 12 meses (MUNOZ
et al., 2009; GRAVITT et al., 2012; SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

Os tipos de HPV de alto risco apresentam varios mecanismos para
evitar a resposta imunolégica do hospedeiro, 0 que é importante para a
persisténcia viral e a progressao para doencas neoplasicas associadas ao
HPV. Uma das primeiras estratégias para evitar a deteccdo pelo sistema
imunolégico é manter a carga viral baixa. O ciclo de vida do HPV é
exclusivamente intraepitelial, evitando, portanto, o sinal pré-inflamatério
(KANODIA, FAHEY, KAST, 2007; STANLEY, PINTO, TRIMBLE, 2012;
SANJOSE, BROTONS, PAVON, 2018).

Como resultado, o recrutamento de células apresentadoras de
antigeno, como as Células de Langerhans (CL) e a liberacdo de citocinas
gue medeiam a resposta imune estdo ausentes ou muito baixas durante a
infeccdo cervical pelo HPV, em decorréncia da atividade das oncoproteinas
E6 e E7. Outros mecanismos de evasdo do HPV incluem a regulacdo da
sinalizagdo de interferon, a inibicdo de moléculas de aderéncia como a
CDH1 e a modulacdo das vias de sinalizacdo intracelular (KANODIA,
FAHEY, KAST, 2007; STANLEY, PINTO, TRIMBLE, 2012; SANJOSE,
BROTONS, PAVON, 2018).
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3.5 - Fatores de risco para aquisicao da infeccao pelo HPV

O HPV é transmitido por contato direto com uma pessoa infectada e
a via sexual consiste na principal forma de transmissédo (DOORBAR, 2012).
A maioria das mulheres € infectada pelo HPV logo apos o inicio da atividade
sexual, apresenta pico de prevaléncia naquelas com menos de 25 anos e
queda acentuada nas taxas de deteccdo apos os 30 anos. A aquisi¢cdo da
infeccéo cervical pelo HPV pode ser antecipada em mulheres que iniciam
precocemente a atividade sexual (WOODMAN, COLLINS, YOUNG, 2007).

A compreensdo da historia natural de maturacdo cervical pode
auxiliar a identificar os fatores que agravam ou minimizam a vulnerabilidade
do epitélio a infec¢éo pelo HPV (HWANG et al., 2011). O colo uterino difere
nas adolescentes e mulheres adultas e o termo epitélio imaturo refere-se ao
padréo de células endocervicais e metaplasicas tipicamente encontrados em
adolescentes, enquanto o epitélio maduro refere-se ao predominio de
epitélio escamoso mais comum em mulheres adultas (HWANG et al., 2011;
MOSCICKI, 2011).

Alguns fatores de risco contribuem para a aquisicdo da infeccéo
cervical pelo HPV e estdo relacionados ao comportamento sexual como
inicio precoce da atividade sexual, histéria de multiplas parcerias sexuais,
presenca de outras IST concomitantes, uso irregular ou 0 ndo uso de
preservativos (CHELIMO et al., 2013; RIBEIRO et al., 2015; BRASIL, 2019).
Além disso, a presenca do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e de
outras doencas ou condi¢cdes imunossupressoras também contribuem com o
risco de contrair o HPV (MOSCICKI et al., 2019). J& o tabagismo e o0 uso
prolongado de anticoncepcionais contribuem com a persisténcia viral
(MOSCICKI et al., 2010; POURMOHSEN et al., 2018; BRASIL, 2019).

3.6 - Anormalidades citologicas e histolégicas associadas a
infecc&o pelo HPV

No Brasil, a classificacdo dos resultados dos exames citopatolégicos
de Papanicolaou que descrevem as anormalidades citologicas cervicais

associadas a infeccdo cervical pelo HPV, sdo baseados no Sistema de
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Bethesda (NAYAR, WILBUR, 2015). Quanto ao tipo de célula, as
anormalidades citolégicas sao divididas em: células escamosas e células
glandulares (NAYAR, WILBUR, 2015).

As anormalidades de células escamosas sdo classificadas em:
lesBes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e lesGes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) (NAYAR, WILBUR, 2015). As LSIL
geralmente regridem a medida que o sistema imunolégico controla a
infeccéo, especialmente em mulheres jovens (NAYAR, WILBUR, 2015). As
caracteristicas morfolégicas que podem estar presentes nas LSIL séo
caracterizadas citologicamente como multinucleacdo, hipercromasia,
contorno irregular da membrana nuclear, halos perinucleares, e
principalmente, o efeito citopatico do HPV, a coilocitose (WRIGHT, 2006;
WHEELER, 2008; NAYAR, WILBUR, 2015).

Ja as HSIL estdo mais frequentemente associadas aos genotipos do
HPV de alto risco e apresentam maior probabilidade de progredir para o
cancer de colo do utero se ndo tratadas (NAYAR, WILBUR, 2015).
Citologicamente os coilocitos estdo ausentes ou menos proeminentes nas
HSIL, sendo as anormalidades caracterizadas por células imaturas,
apresentando hipercromatismo, perda da polaridade e aumento da relagéo
nacleo citoplasma (WRIGHT, 2006; WHEELER, 2008; NAYAR, WILBUR,
2015).

Clinicamente essa divisdo € importante uma vez que as LSIL podem
ser acompanhadas por citopatologia e colposcopia com biépsia, enquanto as
HSIL precisam de confirmacdo histolégica e tratamento (PERKINS et al.,
2020).

O sistema de Bethesda, além dessas duas classificacdes, inclui uma
terceira categoria, a de células escamosas atipicas (ASC), que é o achado
anormal mais comum nos exames citopatolégicos de Papanicolaou e que
ainda pode ser subdividida em: de “significado indeterminado” (ASC-US),
sem critérios suficientes para ser LSIL, ou seja, com morfologia atipica
indicando que néo deva ser considerada negativa para leséo intraepitelial ou
malignidade (NILM); e “que ndo se pode excluir uma lesao intraepitelial
escamosa de alto grau” (ASC-H), em que as alteracbes citoldgicas séo

sugestivas de HSIL. Estas lesdes podem ter maior risco de ser pré-
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cancerosas do que as lesbes ASC-US (NAYAR, WILBUR, 2015). O
carcinoma de células escamosas € um tumor epitelial invasivo composto por
células escamosas de varios graus de diferenciacdo (NAYAR, WILBUR,
2015).

As anormalidades das células glandulares descrevem alteracdes
anormais que ocorrem nos tecidos glandulares do colo do udtero (NAYAR,
WILBUR, 2015). O Sistema de Bethesda divide essas anormalidades nas
seguintes categorias: células glandulares atipicas (AGC-SOE), quando a
atipia nuclear excede alteracdes Obvias reativas ou reparadoras, sem
caracteristicas de adenocarcinoma endocervical in situ (AlIS), ou invasivo;
células atipicas favorecendo neoplasia (AGC-NEO), quando apresenta
morfologia parecida com AIS, mas sem critérios para ser classificada como
tal (NAYAR, WILBUR, 2015).

O adenocarcinoma endocervical in situ (AIS) € definido como uma
lesdo glandular endocervical ndo invasiva de alto grau caracterizada por
aumento  nuclear, hipercromasia, anormalidade da cromatina,
pseudoestratificacdo e atividade mitética (NAYAR, WILBUR, 2015). No
adenocarcinoma invasivo os critérios citologicos se sobrepdem aos descritos
para AIS, mas podem mostrar caracteristicas adicionais indicativas de
invasao, que pode ser endocervical, endometrial, extrauterino ou sem
especificacdo (NAYAR, WILBUR, 2015).

Em 1967, Richart estabeleceu o conceito de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) para as lesfGes precursoras do carcinoma escamoso invasor
do colo do utero, considerando-as como um fenémeno Unico, continuo e
progressivo, caracterizadas por diversos graus de atipias celulares
compreendendo parte ou toda a espessura do epitélio cervical (AIDE et al.,
2009; LAX, 2011). Assim, as NIC foram classificadas, histologicamente, em
trés graus de acordo com o comprometimento epitelial, incluindo NIC I, NIC
Il e NIC Il (WHEELER, 2008; AIDE et al., 2009; LAX, 2011; KHAN, SMITH-
MCCUNE, 2014; SCHIFFMAN et al., 2016).

A NIC grau | caracteriza-se pela alteracdo da maturacéao celular no
terco inferior do epitélio préximo a membrana basal, ja na NIC grau Il ocorre
0 acometimento do terco médio do epitélio, enquanto na NIC grau Ill sdo

encontradas anormalidades nucleares em toda espessura do epitélio, sem
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rotura da membrana basal (AIDE et al., 2009; LAX, 2011; KHAN, SMITH-
MCCUNE, 2014). As NIC I, Il e Il correspondem, respectivamente, a
displasia leve, displasia moderada e displasia acentuada/carcinoma in situ
(AIDE et al., 2009; LAX, 2011; KHAN, SMITH-MCCUNE, 2014; SCHIFFMAN
et al., 2016).

A maioria das lesGes de baixo grau regride entre um ano e meio a
dois anos e geralmente ndo progride. Por outro lado, as lesbes de alto grau
tem uma maior probabilidade de progredir para o cancer de colo do Utero,
embora uma porcentagem significativa dessas lesbes também possa
regredir (SCHLECHT et al.,, 2003; SOUTTER, SASIENI, PANOSKALTIS,
2006). Estima-se que o intervalo médio para a progressdo das lesdes
cervicais de alto grau (NIC grau Il e Ill) para o cancer de colo do Utero seja
de 10 a 20 anos (SCHLECHT et al., 2003; SOUTTER, SASIENI,
PANOSKALTIS, 2006).

As NIC | regridem espontaneamente em 57% dos casos e a taxa de
persisténcia dessas lesdes geralmente € de 32%. Nas NIC Il a regressao
das lesbes ocorre em 44% dos casos e quando nao tratadas 35% das lesbes
podem persistir. Ja nas NIC Ill a regressdo das lesdes ocorre em 32% dos
casos, enquanto a taxa de persisténcia € de 56% em lesdes nao tratadas
(OSTOR, 1993; GUEDES et al., 2007).

O tratamento das lesbes precursoras do cancer de colo do utero
(NIC 1l e Ill), decorrentes de infeccbes por gendtipos do HPV de alto risco,
compreende a crioterapia cervical, técnica de conizacao classica, exérese da
zona de transformacédo (EZT) e procedimento de excisao eletrocirdrgica com
alca (LEEP) (SANTESSO et al., 2015; HURTADO-ROCA, BECERRA-
CHAUCA, MALCA, 2020). Para o tratamento do cancer de colo do Gtero sé@o
utilizadas principalmente a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia (WIEBE,
DENNY, THOMAS, 2012).

Uma nova atualizagdo da Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatologicos do colo uterino e areas anogenitais foi proposta no Brasil em
2020. Esta atualizacdo apresenta semelhancas em relagdo a Nomenclatura
de Bethesda, devendo ser a Unica utilizada para os laudos citopatologicos no
Sistema Unico de Satde (SUS) e nos laboratdrios conveniados na sua rede
de servigos (MIRANDA et al., 2020).
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3.7 - Rastreamento e prevencao da infeccédo pelo HPV

No Brasil, as diretrizes para o rastreamento do cancer de colo do
Gtero recomendam a realizacdo do exame citopatologico de Papanicolaou,
que consiste no método preventivo mais comum para identificacdo das
lesdes precursoras (BRASIL, 2016).

Durante muitos anos o exame citopatologico de Papanicolaou foi o
anico método disponivel para o rastreio do cancer de colo do Utero e sua
utilizacdo reduziu de forma significativa a incidéncia e a mortalidade por
este cancer em paises com programas organizados de triagem (BRASIL,
2016). Entretanto, testes moleculares de deteccdo e genotipagem dos HPV
de alto risco oncogénico foram desenvolvidos e estdo disponiveis como
uma opcgao promissora para o rastreio de lesbes precursoras do cancer de
colo do utero (ZEFERINO et al., 2018).

Os testes moleculares permitem a deteccdo e a genotipagem de
HPV de alto risco em células cervicais e podem ser usados como método
de triagem isoladamente ou juntamente com o exame citopatolégico na
mesma amostra de células cervicais, permitindo a identificacdo do HPV
associado as anormalidades citolégicas (BOUVARD et al., 2021). O método
mais utilizado é a técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que
utiliza a sintese enzimatica do DNA viral, e determina a amplificacéo
especifica e exponencial de certo fragmento do genoma do virus (ABREU
et al., 2012; ZEFERINO et al., 2018; BOUVARD et al., 2021).

No Brasil, recomenda-se a realizacdo do exame citopatolégico de
Papanicolaou anualmente para mulheres de 25 a 64 anos de idade que ja
tiveram ou tém atividade sexual, sendo que, apOs dois exames anuais
consecutivos negativos, os proximos podem ser realizados a cada trés anos
(BRASIL, 2016). O rastreamento deve ser realizado em mulheres de até 64
anos e, naquelas mulheres sem historia de doenca neoplasica pré-invasiva
com, pelo menos, dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco
anos, orienta-se a interrupgédo do rastreio (BRASIL, 2016). Para mulheres
com mais de 64 anos de idade e que nunca se submeteram ao exame,

deve-se realizar dois exames com intervalo de um a trés anos. Se ambos o0s
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exames forem negativos, ndo ha necessidade de exames adicionais
(BRASIL, 2016).

A prevencgao da infecgdo cervical pelo HPV ocorre por meio do uso
de preservativo (CHELIMO et al., 2013; LAM et al., 2014) e de vacina (LEI et
al., 2020). Entretanto, a medida mais eficaz de prevencdo € através da
vacina, que é distribuida gratuitamente pelo SUS desde 2014 através do
Programa Nacional de Imunizac¢fes (PNI) (BRASIL, 2018).

A vacina HPV quadrivalente (GARDASIL® / Silgard®, produzida pela
Merck & Cob5), confere protecao contra genotipos do HPV de baixo risco (6 e
11) e alto risco (16 e 18) (BRASIL, 2018). A populacéo-alvo para vacinacao
contra o HPV compreende as meninas e adolescentes de nove a 14 anos
(14 anos, 11 meses e 29 dias) e os meninos e adolescentes de 11 a 14
anos (14 anos, 11 meses e 29 dias (BRASIL, 2018). A dose da vacina € de
0,5 ml, administrada por via intramuscular. O esquema vacinal consiste na
administracdo de duas doses (0 e 6 meses), respeitando-se o intervalo
minimo de seis meses entre as doses (BRASIL, 2018). A vacina
guadrivalente também esta disponivel para os homens e mulheres de nove
a 26 anos vivendo com Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/Aids), para os individuos submetidos a
transplantes de 6rgdos solidos, de medula 6ssea, e pacientes oncolégicos,
0S quais deverdo receber o esquema de trés doses (0, 2 e 6 meses)
(BRASIL, 2018).

Uma revisdo sistematica realizada por Whitworth et al. (2020), com
o objetivo de identificar a eficacia e imunogenicidade da vacinacao contra o
HPV, com dose Unica em comparacdo com a auséncia de vacinacdo ou
com doses multiplas, mostrou que os cinco estudos incluidos apresentaram
fortes evidéncias epidemiolégicas de que uma dose da vacina contra o
HPV pode ser tdo eficaz na prevencédo da infeccdo pelos genoétipos 16 e
18, quanto aos esquemas de doses multiplas em mulheres jovens
saudaveis (WHITWORTH et al., 2020).

Uma metandlise realizada por Drolet et al. (2019) incluiu 65 estudos
desenvolvidos em 14 paises, totalizando 60 milhdes de individuos e realizou
um acompanhamento pos-vacinacdo de até oito anos. Este estudo

demonstrou evidéncias convincentes do impacto substancial dos programas
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de vacinacao contra o HPV na reducéo de 80% das infec¢des causadas por
genotipos do HPV de alto risco (HPV 16 e 18), uma reducdo de 70% de
verrugas anogenitais e uma reducao significativa de lesdes precursoras (NIC
II), além de efeitos de rebanho entre meninos e mulheres mais velhas
(DROLET et al., 2019).

Um grande estudo sueco confirmou que a vacinagdo contra a
infeccdo pelo HPV com a vacina quadrivalente reduziu substancialmente o
risco de desenvolvimento do cancer de colo do utero invasivo em nivel
populacional (LEI et al., 2020). Este estudo reafirma que a vacinacéo
contra o HPV confere protecdo ao cancer de colo do atero, além de
demonstrar que a vacinacdo em idade jovem apresenta uma melhor
protecéo, com reducdo do risco de 88% em mulheres vacinadas antes dos
17 anos (LEI et al., 2020).

Um estudo realizado no Brasil investigou 5.945 mulheres
sexualmente ativas com idades entre 16 e 25 anos, que utilizavam o
sistema publico de saude, e mostrou a eficacia da vacina quadrivalente
anti-HPV distribuida pelo SUS. As mulheres vacinadas nesse estudo
apresentaram diminuicdo na taxa de prevaléncia de gendétipos dos HPV 6,
11,16 e 18 em 56,78% (WENDLAND et al., 2021).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) publicou, em 2018, um
chamado internacional para eliminacdo do cancer de colo do utero,
propondo metas para o controle integral desse agravo no periodo de 10
anos. A OMS reforgcou essas metas com o lancamento da Estratégia Global
para Eliminacdo do Cancer de Colo do Utero em 2020, apoiando a reducdo
da incidéncia e eliminacdo desse tumor em trés bases: vacinag¢do contra o
HPV, rastreio e tratamento de lesdes pré-cancerosas e manejo do cancer
cervical invasivo, incluindo acesso a cuidados paliativos (WHO, 2020).

As metas estabelecidas pela OMS até 2030 séao: 90% das meninas
até 15 anos vacinadas contra HPV; 70% de cobertura da triagem com um
teste de HPV de alto desempenho (aos 35 anos e novamente aos 45) e 90%
das mulheres com o tumor receberem tratamento (90% das mulheres com
lesGes pré-cancerosas tratadas e 90% das mulheres com canceres invasivos
tratados) (WHO, 2020).
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A expectativa com essas acoes € evitar 70 milhdes de casos novos
do cancer de colo do utero no século. O aumento da cobertura vacinal
contra o HPV e a garantia de acesso e qualidade ao rastreio, confirmacéo
diagnéstica e tratamento de lesBes precursoras sdo as estratégias que
podem diminuir a incidéncia da doenca (WHO, 2020).

3.8 - Vaginose bacteriana e infeccao cervical pelo HPV

Existem trés revisdes sistematicas com metanalise descritas na
literatura demonstrando associacao significativa entre vaginose bacteriana
(VB) e infeccao cervical pelo HPV (GILLET et al., 2011; BRUSSELAERS et
al., 2019; LIANG et al., 2019). Segundo Gillet et al. (2011) e Liang et al.
(2019) mulheres com VB tiveram uma chance de 1,43 e 2,62 vezes maior de
apresentarem infeccao cervical pelo HPV quando comparadas a mulheres
sem VB (odds ratio (OR) 1,43, Intervalo de Confianca (IC) 95% 1,11-1,84, p<
0,05; OR 2,62, IC 95% 1,84-3,73, p< 0,05), respectivamente. Ja Brusselaers
et al. (2019) mostrou que a chance de mulheres com VB apresentar infeccéo
cervical pelo HPV foi 1,33 maior quando comparadas a mulheres sem VB
(OR 1,33, IC 95% 1,18-1,50, p< 0,05).

A prevaléncia da VB e infeccdo cervical pelo HPV sdo observadas
em diferentes paises, como mostrado no Quadro 2. Os estudos foram
publicados no periodo de 2012 a 2019. O numero de mulheres em cada
estudo variou de 181 a 3.502. A maioria dos estudos foi realizado na Asia
(dois estudos) (33,3%), dois estudos nas Américas (33,3%), um estudo na
Europa (16,7%) e um na Africa do Sul (16,7%). A prevaléncia da VB variou
de 9,2% a 41% e da infec¢ao cervical pelo HPV de 18,8% a 66,1%.
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Quadro 2: Prevaléncia da vaginose bacteriana e infeccao cervical pelo HPV em diferentes paises no periodo de 2012 a 2019.

Autores Pais N° de Prevaléncia | Prevaléncia VB (+) VB (-) Intervalo de
participantes | davaginose | da infeccao confianga (IC)
bacteriana | cervical pelo 95%
(VB) HPV HPV + HPV - HPV + HPV -

1- Oakeshott | Inglaterra 2075 515 391 133 382 258 1302 1.56 (1.30-1.88)
etal., 2012 (24,8%) (18,8%) (25,8%) (74,2%) (16,5%) | (83,5%)
2- Caixeta et Brasil 251 103 111 59 44 52 96 2.44 (1.44-4.11)
al., 2015 (41%) (44,2%) (57,2%) (42,8%) (35,2%) | (64,8%)
3-Luetal, China 3502 324 1738 270 54 1468 1710 -
2015 (9,2%) (49,6%) (83,3%) (16,7%) (46,2%) | (53,8%)
4- Mongelos | Paraguai 181 57 42 18 39 24 100 -
et al., 2015 (31,5%) (23,2%) (31,5%) (68,5) (19,3%) | (80,7%)
5- Mbulawa | Africa do 298 284 188 31 09 157 87 2.8 (1.3-6.8)
etal., 2018 Sul (14%) (66,1%) (77,5%) (22,5%) (64,3%) | (35,7%)
6- Panpanet| China 826 92 254 52 40 202 532 3.024 (1.901-4.831)
al., 2019 (11,1%) (30,8%) (56,5%) (43,5%) (27,5%) | (72,5%)
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4 - OBJETIVOS

4.1 - GERAL

- Investigar a associacdo entre vaginose bacteriana, infeccao cervical pelo HPV

e anormalidades citoldgicas cervicais em mulheres adultas.

4.2 - ESPECIFICOS

- Investigar por meio de uma revisdo sistematica e metandlise a associagao

entre vaginose bacteriana e infeccao cervical pelo HPV;

- Investigar por meio de um estudo transversal a associagdo entre vaginose
bacteriana e infeccdo cervical pelo HPV e entre vaginose bacteriana e
anormalidades citologicas cervicais em mulheres adultas atendidas em

ambulatério de ginecologia da rede publica de saude em Goiania, Goias.
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5 - METODOS

Tese de Doutorado apresentada sob a forma de dois artigos: Uma

revisdo sistematica com metanalise e um artigo original.

5.1 - Revisao sistematica e metandlise

Esta revisdo sistematica e metandalise foi baseada nas diretrizes
metodoldgicas do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2020). A questdo norteadora do presente
estudo foi estabelecida por meio de uma sigla definida como PICO (SANTOS,
PIMENTA, NOBRE, 2007), ou seja, Paciente, Intervencdo, Comparacdo e
“‘Outcome”, em que “pacientes” sdo mulheres jovens e adultas com a presenca
ou auséncia de vaginose bacteriana e "outcome" indica a presenca ou
auséncia de infeccdo cervical pelo HPV. A questdo norteadora do presente
estudo consiste em: existe associacdo entre vaginose bacteriana e infeccéo
cervical pelo HPV em mulheres jovens e adultas?

As seguintes bases de dados foram pesquisadas: National Library of
Medicine (PubMed/Medline) e Science Citation Index Expanded (Web of
Science), usando descritores incluidos nos Medical Subject Headings (termos
MeSH): “bacterial vaginosis and HPV”. A busca dos estudos foi realizada em
junho de 2019.

Os critérios de inclusdo foram: estudos originais que investigaram a
associacado entre vaginose bacteriana e infeccédo cervical pelo HPV; artigos
publicados em inglés, espanhol ou portugués; estudos realizados em mulheres
jovens e adultas, maiores de 15 anos, ndo gravidas, declaradas HIV negativas;
estudos que usaram os critérios de Nugent (NUGENT, KROHN, HILLIER,
1991) para o diagndstico de vaginose bacteriana e estudos em que a deteccéo
do HPV foi realizada pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Os critérios de exclusdo incluiram: estudos de revisdes sistematicas,
metanalises e relatos de casos. Os artigos foram incluidos independentemente

do periodo de publicacdo. Todos os estudos foram lidos e analisados por dois
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pesquisadores independentes (BCTM, VAS). Mulheres gravidas e mulheres
HIV-positivas foram excluidas deste estudo porque essas condi¢cdes podem ser
cofatores para vaginose bacteriana e infeccdo cervical pelo HPV,
respectivamente. Foram incluidas apenas mulheres jovens e adultas para
evitar outros fatores de confusdo. Os métodos diagnosticos para vaginose
bacteriana e HPV estabelecidos neste estudo sao considerados o padrao ouro
para a deteccédo dessas doencas (NUGENT, KROHN, HILLIER, 1991; ABREU
et al., 2012; ZEFERINO et al., 2018; BOUVARD et al., 2021).

Esta revisdo sistematica foi registrada no Registro Prospectivo
Internacional de Revisbes Sistematicas (PROSPERO) sob o numero de
protocolo: CRD42020140790.

Inicialmente, foram lidos os titulos e resumos de cada banco de dados.
Em seguida, os estudos pré-selecionados na etapa anterior foram lidos na
integra. Dos estudos selecionados, foram extraidas as seguintes informacoes:
autores e ano de publicacdo, numero de participantes da pesquisa, tipo de
estudo, pais de estudo, média da idade, método de diagnéstico de vaginose
bacteriana e HPV, positividade para vaginose bacteriana e infec¢cao cervical
pelo HPV em cada grupo.

Para identificar potenciais riscos de viés, os estudos foram avaliados
com base nos critérios adotados por Brusselaers et al. (2019), apresentado no
Quadro 3. Dois pesquisadores realizaram a busca e leitura dos artigos e o
instrumento de coleta de dados foi preenchido de forma independente (Quadro
3). Os dados obtidos foram posteriormente comparados a fim de minimizar
possiveis riscos de viés de afericdo (erro na interpretacdo dos resultados e
delineamento). A cada estudo foi atribuida pontuacédo de até 8 pontos, apés a
aplicacao do instrumento de classificacdo e avaliacdo da qualidade dos artigos
(Quadro 4). Nao foram relatadas divergéncias em relacdo a avaliacdo das

publicacdes.
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Quadro 3. Ferramenta para classificagdo e avaliacdo da qualidade dos
estudos.
Fonte: adapatado de Brusselaers et al (2019).

Critérios Pontuacédo

O estudo inicial teve um desenho 1
transversal ou coorte;

A amostra do estudo @ foi
representativa para a populacao 1
especificada, refletindo a
comunidade ou populacdo de base -
calculo amostral,

A avaliacdo da vaginose bacteriana
foi realizada por microscopia 1,5
baseada nos critérios de Nugent;

A deteccdo de HPV foi realizada por

PCR; 1,5
O estudo foi adequadamente

desenvolvido em relacéo a 1
associagao entre vaginose

bacteriana e a deteccdo de HPV,

Os casos positivos para HPV foram
classificados em alto e baixo risco ou 1
em gendtipos especificos;

Os potenciais fatores de confusao
(tabagismo, paridade, contracepcao

hormonal, IST concomitante, idade, 1
niamero de  parceiros), foram
adequadamente avaliados e

contabilizados na andlise.

Quadro 4. Grau de evidéncias dos estudos segundo ferramenta de
classificacéo e avaliacao.
Fonte: adapatado de Brusselaers et al (2019).

Um total de 8 pontos pode ser atribuido a cada estudo, categorizado como:

1-3: alto risco de viés (evidéncia de baixa qualidade)

4-5: risco moderado de viés (evidéncia de qualidade moderada)

6-8: baixo risco de viés (evidéncia de alta qualidade)

A metanalise com o objetivo de verificar a associacdo entre vaginose
bacteriana e infecgcdo cervical pelo HPV foi realizada no programa STATA,
versao 15.0. Inicialmente, foi calculada a prevaléncia de HPV em ambos os
grupos (com e sem vaginose bacteriana). Para verificar a heterogeneidade

entre os estudos, foi utilizada a estatistica 1%, assumindo que valores de I° de
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25, 50 e =275% representam baixa, média e alta heterogeneidade,
respectivamente. Para a estimativa combinada dos dados do estudo, odds ratio
(OR) e respectivos IC 95% foram calculados para associacfes entre vaginose
bacteriana e infeccao cervical pelo HPV, usando modelos de efeitos aleatérios
e o resultado foi apresentado em forest plot. Um valor bilateral de p< 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

5.2 - Estudo transversal

O estudo de corte transversal é parte de um projeto maior intitulado:
“Prevaléncia, fatores associados e desempenho de testes diagndésticos para
vaginose bacteriana e infecgcbes genitais em mulheres atendidas em
ambulatério de ginecologia preventiva”, financiado pela Fundagédo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Goias (FAPEG), por meio da chamada publica n°
04/2017, Programa Pesquisa para o SUS: Gestdo compartilhada em saude -
FAPEG/SESGO/CNPg/MSDECIT/2017 - PPSUS/GO.

O estudo investigou varias IST em um grupo de mulheres atendidas no
ambulatorio de ginecologia preventiva da Unidade de Pronto Atendimento
(UPA), Paulo de Siqueira Garcia - Chacara do Governador, localizada na
regido Sul de Goiania, Goias. A coleta de dados foi realizada no periodo de
marco a junho de 2018. Para o célculo do tamanho amostral foi utilizada a
férmula referenciada por Andrade e Zicker (1997), levando em consideracédo a
infeccdo por Neisseria gonorrhoeae, descrita como a de menor prevaléncia,
com taxa aproximada de 2%, erro alfa de 5% e erro beta de 20% (BARCELOS
et al., 2008), o que resultou em um total de 200 participantes. Este estudo
segue as recomendacdes da iniciativa Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (MALTA et al., 2010).

O ambulatério da UPA Paulo de Siqueira Garcia - Chacara do
Governador caracteriza-se por fornecer atendimento ginecoldgico preventivo as
mulheres sintomaticas do municipio e da regido metropolitana de Goiania,
Goids. A populacdo assistida pela UPA é de baixa renda, que apresenta
caréncias sobre informacdes basicas no ambito de saude preventiva. Na UPA,
além dos atendimentos ginecoldgicos, sdo realizados outros procedimentos

ambulatoriais como atendimentos pediatricos, servico social, programa de
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imunizacgéo, atendimentos de urgéncia e emergéncia 24 horas. Além disso, tem
uma representatividade muito importante para regido abrangente, pois € o
anico servico na regidao que oferece os atendimentos basicos e necessarios
para a populagdo que reside nessa area do municipio.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram mulheres reguladas para
consulta ginecolégica na referida UPA, ndo gravidas, sabidamente né&o
imunodeprimidas e que ndo usaram antibidticos nos ultimos 15 dias antes da
consulta. Foram incluidas mulheres maiores de 18 anos que concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), que concordaram em responder o questionario e em
coletar os espécimes necessarios durante o exame ginecoldgico para o exame
microscépico e teste molecular.

As participantes foram entrevistadas por pesquisadores previamente
treinados que aplicaram um questionario semiestruturado de questdes
contendo dados sociodemograficos e habitos comportamentais. Apés a
entrevista, as participantes foram submetidas ao exame ginecologico, com
coleta de espécime cervical para exames citopatol6gicos, bacterioscopia e para
deteccdo do HPV. Para confeccdo do esfregaco citolégico foram coletadas
secrecbes da ectocérvice e endocérvice com espatula de Ayre e escovas de
cerdas plasticas. O material foi imediatamente transferido para lamina e fixado
em solucdo de alcool a 90%. As amostras foram encaminhadas para o
Laboratorio de Analises Clinicas RGmulo Rocha da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goias (FF-UFG). Todos os esfregacos foram
submetidos a um rigoroso controle de qualidade adotado pelo referido
laboratorio, realizado através da revisdo rapida de todos os casos negativos
para anormalidades citoldgicas cervicais. Os resultados de adequabilidade das
amostras e grau de anormalidades cervicais foram interpretados de acordo
com o Sistema de Bethesda (NAYAR, WILBUR, 2015).

Todos os resultados obtidos foram enviados para o ambulatorio de
ginecologia da UPA Paulo de Siqueira Garcia - Chacara do Governador, e as
enfermeiras das respectivas unidades da Estratégia de Saude da Familia (ESF)
foram responsaveis pela entrega e aconselhamento das participantes.

O diagnéstico da vaginose bacteriana foi realizado segundo os critérios
de Nugent (NUGENT, KROHN, HILLIER, 1991), que consistem na contagem,
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em esfregaco corado pelo método de Gram, de morfotipos bacterianos de
Lactobacillus spp., Gardnerella vaginalis e Mobiluncus spp., observando os
escores: 0-3 (normal); 4-6 (flora intermediaria); 7-10 (vaginose bacteriana).

A coleta das amostras para analise molecular de HPV foi realizada com
escova apropriada tipo cytobrush, imediatamente acondicionada em solucéo
tampdo UCM (Universal Collection Medium QIAGEN Sample & Ensaio
Technologies® - UCM). As amostras foram encaminhadas para o Laboratério
de Genética e Biodiversidade da Pontificia Universidade Catolica de Goias
(PUC-GO), e congeladas a -20°C até a realizacdo das analises.

A extracdo de DNA foi realizada utilizando o kit PureLink-Invitrogen de
acordo com as especificacbes do fabricante. A deteccdo e genotipagem do
HPV foram realizadas utilizando o Kit comercial INNO-LIPA HPV Genotyping
Extra© (FujirebioEurope, Ghent, Bélgica), de acordo com as instru¢cdes do
fabricante. O conjunto de oligonucleotideos iniciadores utilizado no INNO-LiPA
HPV Genotyping Extra Il Amp amplifica um fragmento de 65 pb (pares de
base), especifico para a regido L1 do genoma do HPV, de pelo menos 54
genotipos diferentes.

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico SPSS
(26,0). Foi realizada analise descritiva das caracteristicas sociodemograficas e
habitos comportamentais, com suas respectivas distribuicbes absolutas e
relativas. A associacdo da vaginose bacteriana com a infec¢do cervical pelo
HPV e com as anormalidades citolégicas cervicais foram avaliadas por analise
bivariada. A amostra foi estratificada em faixas de idade até 30 anos e maiores
de 30 anos, a fim de investigar a associacao entre a vaginose bacteriana e a
infecgao cervical pelo HPV e entre a vaginose bacteriana e as anormalidades
citolégicas cervicais. Foi calculado odds ratio (OR), os respectivos intervalos de
confianca, com nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Esta pesquisa atende a Resolugcdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude e possui aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa da Associacéo de
Combate ao Cancer em Goias (CEP/ACCG) sob parecer numero: 2.322.218
(Anexo A), pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Goias (CEP/PUC-GO), sob parecer numero: 2.548.190 (Anexo B),
e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias (CEP/HC-UFG), sob parecer numero: 2.500.433 (Anexo C).
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Artigo 1

Bacterial vaginosis and cervical Human Papillomavirus infection in young
and adult women: a systematic review and meta-analysis

Bruno César Teodoro Martins!, Rafael Alves Guimardes?, Rosane Ribeiro
Figueiredo Alves?, Vera Aparecida Saddi*

Doctoral Student, Graduate Program in Health Sciences at the Faculty of
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of Nursing at the Federal University of Goias / Universidade Federal de Goias
(FEN-UFG). Goiania-GO, Brazil.

3Doctor of Tropical Medicine and Public Health at UFG, Graduate Program in
Health Sciences at the Faculty of Medicine at the Federal University of Goias /
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“Doctor in Sciences at USP, Graduate Program in Health Sciences at the
Faculty of Medicine at the Federal University of Goias / Universidade Federal
de Goias (FM-UFG); Graduate Program in Environmental and Health Sciences
at the Pontifical Catholic University of Goias (PUC-GO). Goiania-GO, Brazil.

Abstract

Objective: To investigate the association between bacterial vaginosis and
cervical HPV infection in young and adult women. Method: This systematic
review and meta-analysis was based on the PRISMA methodological
guidelines. PubMed and Web of Science were searched using the following
descriptors: “bacterial vaginosis and HPV”, in June 2019. Articles published
from 2012 to 2019 were included. Inclusion criteria were original studies that
investigated the association between bacterial vaginosis and cervical HPV
infection; articles published in English, Spanish or Portuguese; studies
conducted in young and adult, non-pregnant, non-HIV-infected women, studies
that used the Nugent criteria for the diagnosis of bacterial vaginosis and studies
in which the detection of HPV used the polymerase chain reaction (PCR)
technique. Estimated pooled data, odds ratio (OR) and respective 95% Cls
were calculated for the association between bacterial vaginosis and cervical
HPV infection using random-effects models. A bilateral value of p< 0.05 was
considered statistically significant. Result: Six studies were selected for
analysis and demonstrated association between bacterial vaginosis and cervical
HPV infection (OR: 2.68; 95% CI:. 1.64-4.40; p< 0.001). Conclusion: In this
study, bacterial vaginosis was considered a risk factor for cervical HPV
infection, since women with bacterial vaginosis were more likely to be infected
with HPV.

Keywords: Bacterial vaginosis, Human Papillomavirus, young and adult women,
systematic review and meta-analysis.
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1. Introduction

Bacterial vaginosis has been reported as a cofactor for the HPV
infection'3, being the most common cause of vaginal discharge and affecting
about 30% of women worldwide*®°. Bacterial vaginosis results from a change in
the vaginal microbiota with a decrease in Lactobacillus spp., commonly present
in the vaginal environment, with polymicrobial etiology and predominance of
anaerobic microorganisms®”.

Bacterial vaginosis and HPV infection have common risk factors,
including early onset of sexual activity, history of multiple partners, history of
other sexually transmitted infection (STI) and inconsistent condom use*2?°,
leading to the hypothesis that bacterial vaginosis is associated to HPV
infection®-3.

Studies have shown that HPV positive women present with a greater
diversity of vaginal bacteria than HPV negative womeni%!l, The vaginal
microbiota plays an important role in women's reproductive health and serves
as the first line of defense against STI*2. Vaginal microbiota seems to have a
crucial role in the prevention of HPV infection, accelerating the clearance of the
virus, so that an imbalance of vaginal microbiota could be a synergistic factor
for the development of HPV related diseases!?4.

Three meta-analyzes investigated the association between bacterial
vaginosis and HPV infection in recent years!3. The results obtained in those
studies are important, however they included heterogeneous populations and
diverse methods for both, HPV detection and bacterial vaginosis diagnostic,
making it difficult to compare and to interpret the results. In the present
systematic review and meta-analysis, only declared HIV-negative, young and
adult, non-pregnant women were included. Besides it, all the selected studies
used PCR as the chosen method for HPV DNA detection, and the Nugent
criteria for the diagnosis of bacterial vaginosis, allowing a lower risk of bias in
the interpretation of results. Therefore, the objective of this systematic review
and meta-analysis was to investigate the association between bacterial

vaginosis and HPV infection in young and adult women.
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2. Methods

This systematic review and meta-analysis was based on the
methodological guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes: The PRISMA Statement (PRISMA)®®. The guiding
question of the present study was established using an acronym defined as
PICO?S, that is, Patient, Intervention, Comparison, and “Outcome”, in which
“patients” are young and adult women with the presence or absence of bacterial
vaginosis, and "outcome" indicates the presence or absence of cervical HPV
infection. The guiding question of the present study was: is there an association
between bacterial vaginosis and cervical HPV infection in young and adult
women?

The following databases were searched: National Library of Medicine
(PubMed/Medline) and Science Citation Index Expanded (Web of Science),
using descriptors included in the Medical Subject Headings (MeSH terms):
“bacterial vaginosis and HPV”. The search for the studies was carried out in
June 2019.

The inclusion criteria were original studies that investigated the
association between bacterial vaginosis and cervical HPV infection; articles
published in English, Spanish or Portuguese; studies conducted in young and
adult women, over 15 years old, non-pregnant, declared HIV-negative, studies
that used the Nugent criterial’ for the diagnosis of bacterial vaginosis and
studies in which HPV detection has been carried out using the polymerase
chain reaction (PCR) technique. Exclusion criteria were studies of systematic
reviews, meta-analyzes and case reports. The articles were included regardless
of the publication period. All studies were read and analyzed by two
independent researchers (BCTM, VAS). Pregnant and HIV-positive women
were excluded from this study because these conditions can function as
cofactors for bacterial vaginosis and HPV infection, respectively. We only
included young and adult women in order to avoid further confounding factors.
The diagnostic methods for bacterial vaginosis and HPV established in this
study are considered the gold standard for detecting these conditions’-1°,
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This systematic review was registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under protocol number:
CRD42020140790.

Initially, the titles and abstracts were read from each database. Then,
the studies pre-selected in the previous step were read in full. From the
selected studies, the following information was extracted: authors and year of
publication, number of participants in the research, type of study, country of
study, mean age, method of diagnosis of bacterial vaginosis and HPV, positivity
for bacterial vaginosis, and HPV infection in each group.

To identify potential risks of bias, studies were assessed based on
criteria adopted by Brusselaers et al.? (2019), presented in Chart 1. Two
researchers performed the search and reading of the articles and the data
collection instrument was completed independently (Chart 1). The data obtained
were subsequently compared in order to minimize possible risks of
measurement bias (error in interpretation of results and design). A score of up
to 8 points was assigned to each study, after the application of the classification
and assessment tool for the quality of the articles (Chart 2). No divergence in
relation to the evaluation of publications was reported.

This meta-analysis with the objective of verifying the association
between bacterial vaginosis and HPV infection was conducted in the STATA
program, version 15.0. Initially, the prevalence of HPV in both groups (with and
without bacterial vaginosis) was calculated. To verify the heterogeneity between
the studies, the |12 statistic was used, assuming that I1°> values of 25, 50 and
275% represent low, medium and high heterogeneity, respectively. For
combined estimation of study data, odds ratio (OR) and respective 95% CI were
calculated for the association between bacterial vaginosis and cervical HPV
infection, using random effects models and the result were presented in forest

plot. A bilateral p< 0.05 value was considered statistically significant.
3. Results
Six articles published in English from 2012 to 2019 were included in the

study, as described in Figure 1. Table 1 summarizes the results of the included
studies. A total of 7,119 women were assessed in this meta-analysis (1,131
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cases and 5,988 controls). The number of women in each study ranged from
181 to 3,502. The average age of these women ranged from 16 to 38,5 years.
Only one study had a cohort design?®, and the others were cross-sectional
studies. Of the included studies, only two evaluated the association between
bacterial vaginosis and CIN?1?2, Most studies were conducted in Asia (two
studies) (33,3%), two studies in the Americas (33,3%), one study in Europe
(16,7%), and one in South Africa (16,7%), as shown in Table 1.

After applying the classification tool and evaluating the quality of the
articles, all included studies were classified as low risk of bias, with scores
between 6 and 8, therefore, presenting high quality evidence, as shown in Table
2.

Figure 2 shows the association between bacterial vaginosis and HPV
infection through a random effect meta-analysis. The pooled estimate showed a
significant association between bacterial vaginosis and cervical HPV infection
(OR: 2.68; 95% CI: 1.64-4.40; p< 0.001), that is, women with bacterial vaginosis
had 2.68 times more likely to have cervical HPV infection when compared to
women without bacterial vaginosis. Evidence of heterogeneity was found
between studies (1% 87.8%; p< 0.001).

4. Discussion

The present systematic review and meta-analysis investigated the
relationship between bacterial vaginosis and cervical HPV infection,
demonstrating a significant association between these conditions. The random
effect model showed that women with bacterial vaginosis were 2.68 times more
likely to have cervical HPV infection when compared to women without bacterial
vaginosis. The outstanding of our systematic review and meta-analysis is the
inclusion criteria of the selected studies comprising those that investigated only
declared HIV-negative, young and adult, non-pregnant women. All the selected
studies used PCR as the chosen method for HPV DNA detection and the
Nugent criteria for the diagnosis of bacterial vaginosis. Furthermore, in this
review, PRISMA recommendations were followed, and PROSPERO registration

and certification were obtained.
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The PCR method uses enzymatic synthesis of viral DNA, performing a
sensitive and specific exponential amplification of a fragment of the virus
genome!®1® On the other hand, the Nugent criterion consists of counting
bacterial morphotypes in a smear stained by the Gram method, quantified and
classified using a score, mainly based on the presence or absence of
Lactobacillus spp.t’.These methods were used as the inclusion criteria in this
study because they allow more accurate diagnosis, with greater sensitivity and
specificity’-1°,

Bacterial vaginosis appears to be associated with an increased risk of
cervical HPV infection and the inverse relationship, cervical HPV infection
associated with an increased risk of bacterial vaginosis, also appears to be
consistent!3. Three systematic reviews with meta-analyses developed in recent
years showed a significant association between bacterial vaginosis and cervical
HPV infection, that is, the chance of women with bacterial vaginosis acquiring a
cervical HPV infection in these studies ranged from 1.33 to 2.62'3. However,
these studies are heterogeneous, as they compare different patient profiles,
with positive results for other STIs and different methods of detection of HPV
and diagnosis of bacterial vaginosis!3, which makes consistent conclusions
difficult.

HPV has several evasion mechanisms from the immune system, which
can favor changes in the vaginal epithelium, causing imbalance in the local
microbiota, degradation and alteration of the cervical mucus and the
appearance of bacterial vaginosis??®. The mechanism by which bacterial
vaginosis can influence the acquisition of cervical infection by HPV remains
unknown, however, there are some hypotheses including the presence of
inflammatory cytokines in the vaginal environment due to a decrease in
Lactobacillus spp., and the proliferation of microorganisms as a result of
changes in the vaginal microbiota?’-?°, The degradation of mucin as a
consequence of the increased production of some enzymes, especially
sialidase, responsible for breaking down cervical mucus components, leading to
bullous discharge that covers the vagina and which further favors the
degradation of the lining layer of the cervical epithelium, which may cause
microlesions and changes in epithelial cells'3°. Such enzymes can promote

virulence through the destruction of the mucosal protective barrier and,

Publicacdes

43



therefore, increase the susceptibility to cervical infection by HPV, facilitating the
adhesion, invasion and, eventually, incorporation of HPV oncogenes in the
genome of cells in the transformation zone cervical*°,

In addition, other effects include changes in the cervical mucosal
barrier3?, release of volatile amines, also increasing levels of oxidative stress3'.
Another hypothesis is that the anaerobic bacterial metabolism observed in
bacterial vaginosis produces ammonia and ammonium nitrite in vaginal
secretions, both with carcinogenic potential, capable of causing changes in
cervical epithelial cells, such as exfoliation and transformation of these cells3.

In the present systematic review and meta-analysis, a significant
association was described between bacterial vaginosis and cervical HPV
infection. These findings reinforce the need for healthcare professionals to
carefully investigate the presence of bacterial vaginosis in young and adult
women in association with cervical HPV infection and related injuries.

The main limitation of this study is the fact that it included only studies
published and available in the two consulted databases, which may have
caused publication bias, due to the tendency to selectively publish statistically
significant results. In addition, the lack of some data in the literature can also
lead to a bias in the results.

It is known that one of the main complaints of women who visit the
gynecologist is the presence of vaginal discharge, however, for many times an
accurate diagnosis of this symptom is not achieved, resulting in an increase in
periodic consultations. Bacterial vaginosis can appear as a recurrent condition,
implying in a careful view of this condition by the medical professional. It is
believed that diagnosis and effective treatment of women with bacterial
vaginosis can contribute to reduce cervical HPV infection. In this study, bacterial
vaginosis was considered a risk factor for cervical HPV infection, since women

with bacterial vaginosis were more likely to be infected with HPV.
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Chart 1. Tool for classification and evaluation of the quality of included articles.
Source: Adapted from Brusselaers et al.? (2019)
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. 1
or cohort;
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sample calculation;
The evaluation of bacterial vaginosis
was performed by microscopy based 15
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HPV detection was performed by

PCR; 1.5
The study was properly developed in

relation to the association between 1
bacterial  vaginosis and HPV

detection;
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high and low risk or in specific 1
genotypes;

The potential confounding factors

(smoking, parity, hormonal
contraception, concomitant STI, age,

number of partners), were properly 1
assessed and accounted for the

analysis.

Chart 2. Degree of evidence of the studies according to the classification and
evaluation tool.

Source: Adapted from Brusselaers et al.? (2019)

A total of 8 points can be assigned to each study, categorized as:
1-3: high risk of bias (poor quality evidence)

4-5: moderate risk of bias (moderate quality evidence)

6-8: low risk of bias (high quality evidence)
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Figure 1: Flowchart of the studies selection for the systematic review and
metanalysis (PRISMA 2020 Flow Diagram?).
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Table 1. Characteristics of the six studies included in the systematic review.

Authors and
year of
publication

Oakeshott et
al.? (2012)

Caixeta et
al.? (2015)

Luetal®
(2015)

Mongelos et
al.z (2015)

Mbulawa et
al.** (2018)

Panpan et
al.® (2019)

No. of

participants

2075

251

3502

181

284

826

Study design

Cohort Study

Cross-sectional
Study

Cross-sectional
Study

Cross-sectional
Study

Cross-sectional
Study

Cross-sectional
Study

Country

England

Brazil

China

Paraguay

Africa do Sul

China

Mean age

21 years

19,4 years

38 years

30 years

16 - 22 years

38,5 years

HPV detection | BV detection BV (+) BV (-)
method method
HPV + HPV - HPV + HPV -
HPV DNA Nugent 133 382 258 1302
(PCR) criteria (25,8%) | (74,2%) | (16,5%) | (83,5%)
HPV DNA Nugent 59 44 52 96
(PCR) criteria (57,23%) | (42,7%) | (35,1%) | (64,9%)
HPV DNA Nugent 270 54 1468 1710
(PCR) criteria (83,3%) | (16,7%) | (46,2%) | (53,8%)
HPV DNA Nugent 18 39 24 100
(PCR) criteria (31,5%) | (68,5%) | (19,3%) | (80,7%)
HPV DNA Nugent 31 09 157 87
(PCR) criteria (77.5%) | (22.5%) | (64.3%) | (35.7%)
HPV DNA Nugent 52 40 202 532
(PCR) criteria (56,5%) | (43,5%) | (27,5%) | (72,5%)
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Table 2. Classification of studies regarding the risk of bias.

1-3: high risk of bias None
4-5: moderate risk of bias None
6-8: low risk of bias Oakeshott et al.?® (2012); Caixeta et al.,

20152 (2015); Lu et al.?? (2015); Mongelos et
al.2® (2015); Mbulawa et al.?* (2018) e
Panpan et al.?® (2019).

Case Contral

Study B HPA VB HPY- VB HPY WB-/HP- OR (35% C1) % Weight
i

Dakeshett et al (2012) 133 a2 258 1302 : 176013.293 1938
i

Mongelns et al (2015) 18 kL 2 100 ; 197054 363 1425
j
i

Luetal (2015 270 58 1488 1710 : 5870431 766 1588
i

Calseta etal. [2015) 59 1 52 96 - ; 1480148, 418) 1662
j
i

Mbulawea etal (2018) kil E 167 e ' L9087, 419) 1340
|

Panpan etal. (2019) 52 a0 202 532 i 1420220,533) 1748
1
I

Overall, DL (F = 87 6%, p= 0.000) <> 268 (1 64, 4 40) 100.00

D 1 g

Odds ratio (95% CI)
NOTE: YWeights are from random-effects model

Figure 2. Forest plot of the studies included in the meta-analysis of the
association between bacterial vaginosis and cervical HPV infection.
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Resumo

Objetivos: Investigar a associacdo entre vaginose bacteriana e infecgéo
cervical pelo HPV e entre vaginose bacteriana e anormalidades citologicas
cervicais em mulheres adultas. Métodos: Estudo de corte transversal
realizado em um ambulatorio de ginecologia da rede publica de satude. Um
total de 202 mulheres foram incluidas no estudo e submetidas ao exame
ginecologico com coleta de espécime cervical. Foram realizados os exames
citopatolégicos cervicais, a bacterioscopia pelo método de Nugent para
identificacdo da vaginose bacteriana e a PCR e hibridizacéo reversa para
deteccédo e genotipagem do HPV. A associacao entre vaginose bacteriana e
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infeccdo cervical pelo HPV e entre vaginose bacteriana e anormalidades
citologicas cervicais foram avaliadas por analise bivariada. Foi calculado o
odds ratio, com os respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) e
nivel de significancia de 5% (p< 0,05). Resultados: A prevaléncia da
vaginose bacteriana foi de 33,2% (67/202), a prevaléncia da infeccao
cervical pelo HPV foi de 38,6% (78/202) e a prevaléncia de anormalidades
citolégicas cervicais foi de 6,0% (12/202). A analise bivariada néao
demonstrou associagao significativa entre vaginose bacteriana e infecg¢ao
cervical pelo HPV (OR: 0,69; IC 95%: 0,37-1,27; p= 0,23), nem entre
vaginose bacteriana e anormalidades citol6gicas cervicais (OR: 0,65; IC
95%: 0,17-2,50; p= 0,54). Conclusao: Neste estudo, a vaginose bacteriana
nao representou um fator de risco para a infeccao cervical pelo HPV e nem
para presenca de anormalidades citologicas cervicais nas mulheres adultas
investigadas.

Palavras-chave: Vaginose bacteriana, Papilomavirus humano,
anormalidades citologicas cervicais, mulheres adultas.

1. Introducéo

A vaginose bacteriana é a causa mais comum de corrimento vaginal,
afetando cerca de 20% a 30% das mulheres em todo o mundo, com maior
frequéncia em mulheres na idade fértil e sexualmente ativas!. Apesar de ndo
ser considerada uma infeccdo de transmissdo sexual (IST), a vaginose
bacteriana compartilha fatores de risco com essas infec¢cées, como o inicio
precoce da atividade sexual, multiplos parceiros sexuais, historia de outras
IST e uso inconsistente do preservativol?. Dessa forma, a sua prevaléncia
pode alcancar de 50 a 60% em populacdes que apresentam comportamento
sexual de risco?.

A vaginose bacteriana ocorre quando ha uma alteracdo da
microbiota vaginal, em decorréncia da diminuicdo dos Lactobacillus spp., e
predominio de microrganismos anaerébios®. Os Lactobacillus spp., por meio
da producédo de peréxido de hidrogénio (H202) e acido latico, mantém o pH
vaginal &cido, impedindo assim a proliferagdo excessiva de Gardnerella
vaginalis e de outras bactérias anaerObias causadoras da vaginose
bacteriana®. Estudos sugerem que a vaginose bacteriana seja um cofator
para a aquisicdo e persisténcia da infeccdo cervical pelo HPV4® e, em
consequéncia disso, também um fator de risco para as anormalidades

citolégicas induzidas por essa infeccéo viral®>”’.
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O mecanismo pelo qual a vaginose bacteriana influencia a aquisi¢ao
da infeccdo cervical pelo HPV permanece desconhecido, no entanto,
estudos demonstram que uma microbiota vaginal saudavel dominada por
Lactobacillus spp., desempenha um papel importante na prevencao de
infeccbes vaginais, processos inflamatérios, como também a infeccéo
cervical pelo HPV?&?,

Estudos em diferentes paises com mulheres adultas demostram
associacdo entre a vaginose bacteriana e a infeccdo cervical pelo HPV10-15,
entretanto, no Brasil sdo poucos os estudos abordando esses agravos,
tornando necessaria a realizacdo da presente pesquisa. Assim, 0 objetivo
deste estudo foi investigar a associacdo entre vaginose bacteriana e
infecgao cervical pelo HPV e entre vaginose bacteriana e anormalidades

citolégicas cervicais em mulheres adultas no Brasil Central.

2. Métodos

Estudo de corte transversal realizado no ambulatério de ginecologia
preventiva da Unidade de Pronto Atendimento (UPA) Paulo de Siqueira
Garcia - Chacara do Governador, localizada na regido Sul de Goiania,
Goias. A coleta de dados foi realizada no periodo de marco a junho de 2018.
O estudo fez parte de um projeto maior cujo objetivo foi investigar a
prevaléncia, os fatores associados e o desempenho de testes diagndsticos
para vaginose bacteriana e infec¢cdes genitais em um ambulatério de
ginecologia preventiva. Para o célculo do tamanho amostral foi utilizada a
formula referenciada por Andrade e Zicker'® (1997), levando em
consideracdo a infeccdo por Neisseria gonorrhoeae, descrita como a de
menor prevaléncia, com taxa aproximada de 2%, erro alfa de 5% e erro beta
de 20%?'’, o que resultou em um total de 200 participantes. Este estudo
segue as recomendagOes da iniciativa Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)*8.

Os critérios de inclusdao foram mulheres reguladas para consulta
ginecologica na referida UPA, n&o gravidas, sabidamente néo
imunodeprimidas e que n&o usaram antibiéticos nos ultimos 15 dias antes da

consulta. Foram incluidas mulheres maiores de 18 anos que concordaram
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em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), que concordaram em responder o0 questionario e coletar
0S espécimes necessarios durante o exame ginecologico para o exame
microscopico e teste molecular.

As participantes foram entrevistadas por pesquisadores previamente
treinados que aplicaram um questionario semiestruturado de questfes
contendo dados sociodemograficos e habitos comportamentais. Apés a
entrevista, as participantes foram submetidas ao exame ginecologico, com
coleta de espécime cervical para exames citopatolégicos, bacterioscopia e
para deteccdo do HPV. Para confeccdo do esfregaco citoldégico foram
coletadas secrecfes da ectocérvice e endocérvice com espatula de Ayre e
escovas de cerdas plasticas. O material foi imediatamente transferido para
lamina e fixado em solucdo de 4&lcool a 90%. As amostras foram
encaminhadas para o Laboratério de Analises Clinicas Ré6mulo Rocha da
Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Goias (FF-UFG). Todos
os esfregacos foram submetidos a um rigoroso controle de qualidade
adotado pelo referido laboratorio, realizado através da revisdo rapida de
todos os casos negativos para anormalidades citologicas cervicais. Os
resultados de adequabilidade das amostras e grau de anormalidades
cervicais foram interpretados de acordo com o Sistema de Bethesda'®.

Todos resultados obtidos foram enviados para o ambulatério de
ginecologia da UPA Paulo de Siqueira Garcia - Chacara do Governador, e as
enfermeiras das respectivas unidades da Estratégia de Saude da Familia
(ESF) foram responsaveis pela entrega e aconselhamento das participantes.

O diagnéstico da vaginose bacteriana foi realizado segundo os
critérios de Nugent?®, que consistem na contagem, em esfregaco corado
pelo método de Gram, de morfotipos bacterianos de Lactobacillus spp.,
Gardnerella vaginalis e Mobiluncus spp., observando os escores: 0-3
(normal); 4-6 (flora intermediaria); 7-10 (vaginose bacteriana).

A coleta das amostras para analise molecular de HPV foi realizada
com escova apropriada tipo cytobrush, imediatamente acondicionada em
solugdo tampao UCM (Universal Collection Medium QIAGEN Sample &
Ensaio Technologies® - UCM). As amostras foram encaminhadas para o
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Laboratorio de Genética e Biodiversidade da Pontificia Universidade Catolica
de Goias (PUC-GO), e congeladas a -20°C até a realizacdo das analises.

A extracdo de DNA foi realizada utilizando o kit PureLink-Invitrogen
de acordo com as especifica¢cdes do fabricante. A deteccdo e genotipagem
do HPV foram realizadas utilizando o Kit comercial INNO-LIPA HPV
Genotyping Extra© (FujirebioEurope, Ghent, Bélgica), de acordo com as
instrucbes do fabricante. O conjunto de oligonucleotideos iniciadores
utilizado no INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Il Amp amplifica um
fragmento de 65 pb (pares de base), especifico para a regido L1 do genoma
do HPV, de pelo menos 54 gendtipos diferentes.

Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico
SPSS (26,0). Foi realizada analise descritiva das caracteristicas
sociodemogréaficas e habitos comportamentais, com suas respectivas
distribuicdes absolutas e relativas. A associacdo da vaginose bacteriana com
a infeccdo cervical pelo HPV e com as anormalidades citoldgicas cervicais
foram avaliadas por andlise bivariada. A amostra foi estratificada em faixas
de idade até 30 anos e maiores de 30 anos, a fim de investigar a associagao
entre a vaginose bacteriana e a infeccdo cervical pelo HPV e entre a
vaginose bacteriana e as anormalidades citolégicas cervicais. Foi calculado
odds ratio (OR), os respectivos intervalos de confianca, com nivel de
significancia de 5% (p< 0,05).

Esta pesquisa atende a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude e possui aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa da
Associacdo de Combate ao Cancer em Goids (CEP/ACCG) sob perecer
namero: 2.322.218. Foi financiada pela Fundacédo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Goias (FAPEG), por meio da chamada publica n°® 04/2017,
Programa Pesquisa para o SUS: Gestdo compartihada em saude -
FAPEG/SESGO/CNPg/MSDECIT/2017 — PPSUS/GO.

3. Resultados
Um total de 202 mulheres, com idades entre 18 e 72 anos participou

do estudo. A média da idade foi de 43,2, com desvio padrdo de = 13,7. A

Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas e habitos
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comportamentais das participantes incluidas no estudo. Dentre essas, 159
(78,7%) tinham 30 anos ou mais, 119 (58,9%) eram autbhomas,
empregadas e/ou recebiam beneficios previdenciarios, 163 (80,7%)
concluiram o ensino fundamental ou médio, 157 (77,7%) iniciaram a
atividade sexual apés os 15 anos de idade, 116 (57,4%) relataram até trés
parceiros sexuais, 162 (80,2%) afirmaram usar preservativo, 23 (11,4%)
relataram ser tabagistas, 67 (33,2%) eram etilistas e 139 (68,8%) eram
casadas ou viviam em unido estavel.

A prevaléncia da vaginose bacteriana foi de 33,2% (67/202), da
infeccdo cervical pelo HPV foi de 38,6% (78/202), da infec¢do cervical por
gendtipos de HPV de alto risco foi de 27,7% (56/202) e de anormalidades
citolégicas cervicais foi de 6,0% (12/202), como mostrado na Tabela 2.
Dentre os casos positivos para a infec¢ao cervical pelo HPV oito casos nao
foram genotipados devido a sensibilidade do teste utilizado e, assim, nao
foram incluidos como HPV de alto risco.

A Tabela 3 mostra que a vaginose bacteriana nao foi associada com
a infeccdo cervical pelo HPV, nem com as anormalidades citologicas
cervicais nas 202 participantes da pesquisa.

A infecgdo cervical pelo HPV é mais prevalente em mulheres abaixo
de 30 anos, assim a amostra estudada foi estratificada de acordo com a
faixa etaria das participantes, ou seja, idade até 30 anos e idade maior que
30 anos, e as possiveis associacfes foram investigas. As Tabelas 4 e 5
mostram que nao houve associacdo entre a vaginose bacteriana e a
infeccdo cervical pelo HPV, nem entre a vaginose bacteriana e as
anormalidades citoldgicas cervicais, mesmo apoés a estratificacdo da amostra

por idade.

4. Discussao

No presente estudo a maioria das mulheres investigadas tinha 30
anos ou mais e a prevaléncia da vaginose bacteriana e da infeccdo cervical
pelo HPV foi elevada, enquanto a prevaléncia das anormalidades citologicas
cervicais permaneceu dentro do esperado. Apesar disso, ndo foi encontrada

associacao significativa entre a vaginose bacteriana e a infeccao cervical
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pelo HPV e nem entre a vaginose bacteriana e as anormalidades citologicas
cervicais, mesmo apos estratificacdo das mulheres por idade.

As mulheres incluidas neste estudo foram estratificadas em faixas
de idade com até 30 anos e maiores que 30 anos. A prevaléncia da infeccéo
cervical pelo HPV e por tipos de HPV de alto risco foi maior em mulheres
abaixo de 30 anos, semelhante ao descrito na literatura's. Esses resultados
reforcam as evidéncias de que as mulheres sao infectadas pelo HPV logo
apoés o inicio da atividade sexual, apresentam um pico de prevaléncia na
faixa etaria de 25 anos e queda acentuada nas taxas de deteccdo apos 0s
30 anos?!. Por outro lado, a prevaléncia das anormalidades citol6gicas
cervicais de alto grau, geralmente induzidas pela infec¢do persistente por
HPV de alto risco, foi maior em mulheres acima de 30 anos, que também
estd em consonancia com a literatura®3.

Um estudo de coorte prospectivo demonstrou que, na faixa etaria de
40 a 50 anos, um grupo de mulheres HPV positivas e sem a presenca de
anormalidades citolégicas  cervicais, 25% delas desenvolveram
anormalidades citologicas cervicais ap0s cinco anos e 35% apds dez anos.
Ja na faixa etaria de 22 a 32 anos, 18% desenvolveram anormalidades
citolégicas cervicais apds cinco anos e 25% ap6s dez anos??. Esses
resultados confirmam a caracteristica de transitoriedade da infec¢éo cervical
pelo HPV em mulheres mais jovens e sua maior persisténcia em mulheres
com mais de 40 anos?2.

A prevaléncia da vaginose bacteriana foi semelhante entre os
grupos, mesmo com menor niamero de mulheres abaixo de 30 anos. A
elevada prevaléncia da vaginose bacteriana identificada neste estudo
(33,2%) é comparada a outros estudos que relatam taxas de 31,4% a
41%112, Prevaléncias variadas da vaginose bacteriana sdo encontradas no
mundo, sendo estd uma condicdo frequente em mulheres jovens e
sexualmente ativas?.

Com base nos resultados do presente estudo, associacoes
significativas entre vaginose bacteriana e infeccéo cervical pelo HPV e entre
vaginose bacteriana e anormalidades citoldgicas cervicais ndo foram
detectadas, corroborando com estudos que também investigaram mulheres

adultas em diferentes faixas etarias?®*?>. Em contrapartida, associacoes
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significativas entre a vaginose bacteriana e a infeccdo cervical pelo HPV 10-15
e entre a vaginose bacteriana e as anormalidades citol6gicas cervicais'?13 ja
foram descritas por varios grupos de pesquisa. Esses estudos utilizaram a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) como método para a detecgédo do
DNA do HPV e os critérios de Nugent para o diagnéstico da vaginose
bacteriana, semelhante aos métodos de diagnostico utilizados no presente
estudo, porém ndo estratificaram as mulheres em faixas de idade, o que
poderia ter demonstrado melhor a relagdo desses agravos nas diferentes
idades. Os métodos empregados permitem um diagnéstico mais preciso,
com maior sensibilidade e especificidade?%:26,

A microbiota vaginal saudavel composta por Lactobacillus spp.,
desempenha um importante papel na prevencao de infec¢des, em especial a
infeccéo cervical pelo HPV®®, Estudos demonstram que mulheres com a
microbiota vaginal dominada apenas por Lactobacillus crispatus apresentam
baixa prevaléncia de infeccdo cervical pelo HPV, sugerindo que os
Lactobacillus fornecam protecdo contra a infeccdo cervical pelo HPV,
enquanto uma maior diversidade de bactérias pode levar a uma alta
prevaléncia dessa condigéo?’-2°.

Evidéncias na literatura mostram que a vaginose bacteriana esta
associada a infecc@o cervical pelo HPV, devido a presenca de citocinas
inflamatorias no ambiente vaginal propiciando a diminuicdo de Lactobacillus
spp. e a proliferacdo de microorganismos em decorréncia de alteracdes da
microbiota vaginal”®%. A degradacdo da mucina como consequéncia do
aumento da produgcdo de algumas enzimas, especialmente a sialidase
responsavel pela quebra dos componentes do muco cervical, levando ao
corrimento bolhoso que cobre a vagina e que ainda favorece a degradacéo
da camada de revestimento do epitélio cervical, podendo causar microlesdes
e alteracdes das células epiteliais*3l. Tais enzimas podem promover a
viruléncia atraveés da destruicdo da barreira protetora da mucosa e aumentar
a suscetibilidade a infeccéo cervical pelo HPV, facilitando a adesé&o, invasao
e, eventualmente, incorporacdo de oncogenes do HPV no genoma das
células na zona de transformacéo cervical*3l. Por sua vez, o HPV também
possui diversos mecanismos de evasao do sistema imunologico que podem

favorecer alteragbes no epitélio vaginal, causando desequilibrio da
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microbiota local, degradacdo e alteragdo do muco cervical, propiciando o
surgimento da vaginose bacteriana®?’.

No presente estudo, a prevaléncia de vaginose bacteriana e infeccéo
cervical pelo HPV foi elevada. Nossos resultados reforcam que uma ampla
cobertura vacinal contra a infeccdo cervical pelo HPV?32, associada ao
diagndstico e tratamento da vaginose bacteriana quando recomendado®:,
certamente contribuirdo para reducdo da incidéncia dessas doencas. As
mulheres diagnosticadas com HPV de alto risco e com anormalidades
citolégicas cervicais neste estudo devem ser acompanhadas e
encaminhadas para a realizacdo de exames de citopatologia e
colposcopia®*, permitindo assim, o rastreamento das lesdes cervicais de alto
grau e intervengdes, antes que evoluam para o cancer do colo de Utero3.

O destaque do presente estudo sdo os critérios de inclusao,
incluimos apenas mulheres adultas, ndo gravidas, sabidamente n&o
imunodeprimidas, que ndo usaram antibidticos nos ultimos 15 dias antes da
consulta, a detec¢cdo do DNA do HPV foi realizada pela PCR e o diagndstico
da vaginose bacteriana pelos critérios de Nugent. Contudo, nossos
resultados enfatizam a necessidade da realizacdo de estudos mais amplos
que permitam uma melhor investigacdo dessas doencas, visto que esses
agravos foram evidenciados no grupo de mulheres estudadas.

Algumas limitagcbes deste estudo devem ser consideradas. A
amostra recrutada foi relativamente pequena e a estratificacdo das mulheres
em faixas de idade diminuiu ainda mais o tamanho amostral e
consequentemente o poder estatistico das andlises. Outra limitacdo inclui a
possibilidade de viés de memdria ou omissdo de informacdes das
participantes em relacdo aos comportamentos sexuais de risco.

Os resultados deste estudo permitem concluir que a prevaléncia da
vaginose bacteriana e da infeccéo cervical pelo HPV foi elevada, enquanto
das anormalidades citolégicas cervicais permaneceu dentro do esperado,
porém ndo houve associacdo entre vaginose bacteriana e infecgédo cervical
pelo HPV e nem entre vaginose bacteriana e as anormalidades citolégicas

cervicais.
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Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica e habitos comportamentais das
202 participantes atendidas no ambulatorio ginecolégico em Goiania, Goiés,

2018

Variaveis n %
Idade

< 30 anos 43 21,3
2 30 anos 159 78,7
Situacéao funcional

Empregada/Autbnoma/Beneficio previdenciario 119 58,9
Desempregada 83 41,1
Escolaridade

Ensino superior 39 19,3
Até ensino médio 163 80,7
Inicio da atividade sexual

Até 15 anos 45 22,3
Acima de 15 anos 157 77,7
NUumero de parcerias sexuais

Acima de 3 86 42,6
Até 3 116 57,4
Uso de preservativo

Sim 162 80,2
N&o 40 19,8
Tabagismo

Sim 23 11,4
N&o 179 88,6
Etilismo

Sim 67 33,2
N&o 135 66,8
Estado civil

Solteira/Viava 63 31,2
Casada/Uniado estavel 139 68,8

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa
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Tabela 2. Prevaléncia da vaginose bacteriana, infeccao cervical pelo HPV,
HPV de alto risco e anormalidades citoldgicas cervicais em 202 participantes
atendidas no ambulatério ginecologico em Goiania, Goias, 2018

Variaveis n %
Vaginose bacteriana
Presente 67 33,2
Ausente 135 66,8
Infeccao cervical pelo HPV
Presente 78 38,6
Ausente 124 61,4
Infecg&o por HPV de alto risco
Presente 56 27,7
Ausente 146 72,3
Anormalidades citologicas cervicais
Presente 12 6,0
Ausente 190 94,0

n = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

Tabela 3. Vaginose bacteriana, infeccao cervical pelo HPV e anormalidades
citolégicas cervicais em 202 participantes atendidas no ambulatério
ginecolégico em Goiania, Goias, 2018

Vaginose bacteriana

0, *

Variaveis Presente Ausente OR (IC 95%) p
Infeccéo pelo HPV

Presente 22 (32,8) 56 (41,5) ]

Ausente 45(67,2) 79 (58,5) 0,69 (0,37-1,27) 0,23
HPV de alto risco

Presente 15 (22,4) 41 (30,4) )

Ausente 52 (77,6) 94 (69,6) 0,66 (0,33-1,31) 0,23

Anormalidades
citolégicas cervicais
Presente 3(4,5) 9 (6,7)
Ausente 64 (95,5) 126 (93,3)
*Qui-quadrado; OR = odds ratio

0,65 (0,17 - 2,50) 0,54
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Tabela 4. Vaginose bacteriana, infeccao cervical pelo HPV e anormalidades
citolégicas cervicais em mulheres com até 30 anos de idade (n=43)
atendidas no ambulatério ginecoldgico em Goiania, Goias, 2018

Vaginose bacteriana OR (IC 95%) o*

Variaveis Presente Ausente
Infeccao pelo HPV

Presente 7 (46,7) 14 (50,0) i

Ausente 8 (53,3) 14 (50,0) 087(0.24-3,07) 083
HPV de alto risco

Presente 4 (26,7) 11 (39,3) i

Ausente 11 (73,3) 17 (60,7) 0,56 (0.14-2,21) 0.0

Anormalidades
citolégicas cervicais
Presente 1(6,7) 0 (0,0)

Ausente 14(933) 28 (100,0) 00 (0,21-051) 0,17

*Qui-quadrado; OR = odds ratio

Tabela 5. Vaginose bacteriana, infec¢éo cervical pelo HPV e anormalidades
citolégicas cervicais em mulheres acima de 30 anos de idade (n=159)
atendidas no ambulatério ginecolégico em Goiania, Goias, 2018

Vaginose bacteriana

0 *

Variaveis Presente  Ausente OR (IC 95%) p
Infeccéo pelo HPV

Presente 15 (28,8) 42 (39,3) ]

Ausente 37 (71,2) 65 (60,7) 0,62 (0,31-1,28) 0,19
HPV de alto risco

Presente 11 (21,2) 30(28,0) ]

Ausente 41(78,8) 77 (72,0) 0,69(0,31-1,11) 0,35

Anormalidades
citoloégicas cervicais
Presente 2 (3,8) 9(8,4)

Ausente 50(96.2) 98 (91,6) O (0,09-2,09) 0,28

*Qui-quadrado; OR = odds ratio
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7 - CONCLUSOES

- Na revisdo sistematica e metandlise realizada a vaginose bacteriana
detectada pelos critérios de Nugent, representou um fator de risco para
infecgao cervical pelo HPV, ou seja, mulheres com vaginose bacteriana
tiveram 2,68 vezes mais chances de apresentar infec¢ao cervical pelo HPV.

- No estudo transversal realizado a prevaléncia da vaginose bacteriana e da
infecgcdo cervical pelo HPV foi elevada, enquanto das anormalidades
citolégicas cervicais permaneceu dentro do esperado, porém nao houve
associacao entre vaginose bacteriana e infeccdo cervical pelo HPV e nem

entre vaginose bacteriana e as anormalidades citoldgicas cervicais.

Conclusoes



8 - CONSIDERAGOES FINAIS

O Papilomavirus humano (HPV) € responsavel pela IST mais
comum no mundo e a infeccdo persistente por um genétipo do HPV de alto
risco consiste no principal fator para transformacdo maligna do epitélio do
cervical. Desse modo, é necessario implementar efetivamente as medidas
de rastreamento das anormalidades citolégicas cervicais induzidas pela
infeccdo cervical por HPV, por meio de parcerias entre o0 servico de saude
publica e privado, de modo que alcancem todas as mulheres e contribuam
com a prevencado do cancer de colo do Utero. A vacina é a intervencao mais
efetiva para prevencdo primaria dos agravos associados a infeccdo pelo
HPV e esta disponivel na rede publica de saude através do Programa
Nacional de Imunizac¢des (PNI).

Os profissionais de saude (enfermeiros, médicos clinicos e
ginecologistas), devem ser capacitados para realizar o diagndstico correto
da vaginose bacteriana em todas as mulheres que procuram por servigos de
saude, tanto na Estratégia de Saude da Familia (ESF) quanto em
ambulatérios de clinicas especializadas, pois assim sera possivel fornecer
tratamento quando recomendado, restaurar a microbiota vaginal saudavel,
podendo ainda contribuir com a reducdo da aquisicdo da infeccao cervical
pelo HPV.

Os resultados deste estudo poderdo contribuir com a melhoria da
assisténcia prestada as mulheres em todos os niveis de atencdo a saude.
Na pratica, é primordial um conjunto articulado de saberes e gestdo para a
implementacéo de politicas na area da saude, que devem ser exercidas de
forma coerente com os principios do Sistema Unico de Satde (SUS).

Enfim, & preciso conversar sobre vaginose bacteriana e infeccao
cervical pelo HPV com parceiros sexuais, amigos e comunidade geral. A
falta de consciéncia e informagdo em torno do tema é estarrecedora,
considerando o0 qudo comum Sao esses agravos. Trazer conhecimento e
conscientizacdo as pessoas ajudard a evitar o estresse que pode advir

desses problemas de saude.
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APENCIDES E ANEXOS

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada para participar, como voluntaria sem
qualquer tipo de remuneracdo, do Projeto de Pesquisa sob o titulo
PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E DESEMPENHO DE TESTES
DIAGNOSTICOS PARA VAGINOSE BACTERIANA E INFECQOES
GENITAIS EM MULHERES ATENDIDAS EM AMBULATORIO DE
GINECOLOGIA PREVENTIVA. Meu nome é JAMILA PIMENTEL LIMA,
KELVIA CRISTINA DE CAMARGO e THAIRINE CARRIJO DO PRADO,
somos membros da equipe de pesquisa deste projeto, mestrandas e
doutoranda em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Goias. ApGs
receber os esclarecimentos e as informacfes a seguir, no caso de aceitar
fazer parte do estudo, este documento devera ser assinado em duas vias e
rubricado em todas as paginas sendo a primeira via de guarda e
confidencialidade da equipe de pesquisa e a segunda via ficard sob sua
responsabilidade para quaisquer fins. Em caso de recusa, vocé ndo sera
penalizada de forma alguma. Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé
podera entrar em contato com a equipe de pesquisa JAMILA PIMENTEL
LIMA nos telefones: (62) 985854774, KELVIA CRISTINA DE CAMARGO
(62) 991190258 e THAIRINE CARRIJO DO PRADO (64) 996580481, ou

através dos e-mails jamila-lima@hotmail.com, kelviacristina@hotmail.com e

thairine.cp@gmail.com ou com as orientadoras da pesquisa Professoras
Dra. ROSANE RIBEIRO FIGUEIREDO ALVES, nos telefones: (62)
999787792 e Dra. VERA APARECIDA SADDI (62) 982479596, ou através

dos e-mails rosanefalves@gmail.com é verasaddi@gmail.com. Em caso de

duvida sobre a ética aplicada a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade
Catolica de Goids, localizado na Avenida Universitaria, n° 1069, Setor

Universitario, Goiania — Goias, telefone: (62) 3946-1512 funcionamento: 8h
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as 12h e 13h as 17h de segunda a sexta-feira. O Comité de Etica em
Pesquisa é uma instancia vinculada & Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) que por sua vez € subordinada ao Ministério da Saude
(MS). O CEP é responséavel por realizar a andlise ética de projetos de
pesquisa, sendo aprovados aqueles que seguem 0s principios estabelecidos
pelas resolucdes, normativas e complementares. Esse estudo incluira 200
participantes para coleta da secrecdo do colo do Utero e vagina, a fim de que
0 conhecimento resultante possa ser usado no planejamento de acdes
capazes de beneficiar a sociedade e corrigir falhas na prevencéo a saude, e
na inclusdo de novas técnicas, a fim de aumentar a qualidade dos exames
para identificar as infec¢cdes sexualmente transmissiveis. De acordo com
nosso conhecimento, ndo existe outra forma de obter dados com relagéo ao
atendimento em questao que possa ser mais vantajoso.

A nossa pesquisa tem como objetivo avaliar a frequéncia e os
riscos de contrair infeccdes, além de avaliar a qualidade dos exames para
identificar e prevenir a vaginose bacteriana e infec¢cdes por candida,
tricomonas, gonococo, clamidia e HPV em mulheres atendidas no Centro
de Atendimento Integral a Salude da Chacara do Governador em Goiania.
Para participar da pesquisa ha necessidade de assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e responder a um questionario
no consultorio ginecolégico. O exame ginecoldgico sera realizado com
coleta de secrecdo do colo do utero e vagina. Desta forma, pode haver um
certo desconforto fisico o0 exame ginecoldgico de prevencéo.

Ha ainda a possibilidade de riscos e desconfortos psicologicos para
vocé e seu parceiro, possiveis portadores de uma infeccdo sexualmente
transmissivel. Todos os casos desse estudo serdo conduzidos de acordo
com as consideracdes éticas e serdo tomadas providéncias e cautelas
como: orientacdo sobre a realizacdo do exame e diminuicdo do tempo da
coleta para evitar e/ou reduzir estes riscos. Vocé recebera assisténcia
integral, imediata, gratuita pelo que for necessario em caso de danos
decorrentes da pesquisa. Vocé terd o atendimento necessario durante e
apos o término da pesquisa ou se decidir ndo mais participar da pesquisa.
Vocé tem o direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais

da pesquisa e, caso seja solicitado, serdo fornecidas todas as informacgdes
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que desejar. Quanto aos beneficios, vocé participante da pesquisa, tera
acesso aos exames mais abrangentes e eficazes para o diagndstico de
infecgbes sexualmente transmissiveis, além do exame preventivo do cancer
do colo uterino. No caso de positividade para qualquer infeccdo ou de
anormalidades no exame preventivo do colo uterino, vocé recebera o
tratamento e 0 acompanhamento necessario.

N&o havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira
pela sua participacdo no estudo. A pesquisa sera conduzida de forma a néo
haver gastos para vocé, mas caso haja quaisquer despesas decorrentes de
sua participacdo, estas serdo de responsabilidade das pesquisadoras e
VOCé sera ressarcida.

Vocé tem plena liberdade de recusar participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma.
Mesmo nao participando da pesquisa, vocé realizara a consulta e o exame
ginecoldégico. Comprometemo-nos a garantir segredo das informacdes e
dos resultados, que serdo usados somente para estudo de
Mestrado/Doutorado, publicagBes cientificas, Revistas de Ginecologia,
Enfermagem e Biomedicina e/ou em encontros de Estudantes e
Profissionais da Saude. Nao serd divulgada a identificagdo de nenhuma
das participantes. As informacdes ficardo em poder das pesquisadoras por
cinco anos e apos o término da pesquisa, todos o0s questionarios e
materiais serdo entdo queimados.

A pesquisadora responsavel por este estudo e sua equipe de
pesquisa declaram: que cumpriram com todas as informacdes acima
prestadas; que Vvocé tera acesso, se necessario, a assisténcia integral
gratuita por danos diretos e indiretos oriundos, imediatos ou tardios devido
a sua participacado neste estudo; que toda informacdo serd absolutamente
confidencial e sigilosa; que sua desisténcia em participar deste estudo nao
Ilhe trarda quaisquer penalizacbes; que sera devidamente ressarcida em
caso de custos para participar desta pesquisa; e que acataram decisbes

judiciais caso ndo cumpridas.
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Eu , abaixo assinado,
discuti com as Mestrandas JAMILA PIMENTEL LIMA e THAIRINE
CARRIJO DO PRADO e Doutoranda KELVIA CRISTINA DE CAMARGO
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para

mim quais sado o0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia de assisténcia
integral e gratuita por danos diretos e indiretos, imediatos ou tardios quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Goiania, , de ,de 201 )

Data / /

Assinatura da participante

Assinatura do pesquisador

Impresséo
dactiloscépica
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Apéndice B — Formulario de

perguntas

QUESTIONARIO

Dados pessoais

Data da entrevista:

[ /201

Nome da paciente:

Numero de identificacao:

Data de nascimento:

Idade:
Cidade de procedéncia:
Endereco:
Telefone:
Escolaridade
1 Analfabeta
2 Nivel fundamental completo
3 Nivel médio completo
4 Nivel superior completo
Profisséo:
Situacéo Funcional
1 Autbnoma
2 Empregada
3 Beneficio Previdenciario
4 Desempregada
Renda
1 Sem renda
2 Renda mensal menor de um salario-minimo ou menor
3 Renda mensal de um a dois salarios-minimos
4 Renda mensal maior que dois salarios-minimos
Habitos
Tabagismo (Fuma) 1.Sim( ) 2.Nao ()
Uso de bebida alcéolica (Bebe) 1.Sim( ) 2.Nao ()
Pratica de exercicio fisico 1.Sim( ) 2.Nao ()
Estado civil
1. Casada( )
2. Solteira ()
3. Vivejunto ()
4. Viava ()
5. Outros( )
Idade do inicio da atividade sexual: ANoS:
Gesta. N©:
Para: No:
Aborto: Ne:
Vida sexual ativa atualmente: 1.Sim () 2.Nao ()
Método contraceptivo em uso: 1. Sim() |2. Nao ()
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Utiliza preservativo durante as relacesl.Sempre () |2. Asvezes ( )|3.Nunca ()
sexuais (vaginal ou anal)
NUmero de parceiros sexuais
Tempo de relacionamento com o ultimo 1. Meses ( ) 2. Anos ()
parceiro:
Higiene vaginal e anal antes e apds o ato| 1. Sim () 2.Nao ()
sexual:
Uso de duchas vaginais: 1.Sim () 2.Nao ()
Ha quanto tempo fez o dltimo exame 1. Umano ( ) 2. >1ano ()
preventivo?
Sintomas
1 Queixa de secrecao vaginal anormal 1. Sim () 2.Nao ()
2 Odor fétido (peixe podre): 1.Sim () 2.Néao ()
3 Prurido: 1. Sim () 2.Nao ()
4 Ardor: 1.Sim () 2.Nao ()
5 Dor durante a relacao sexual? 1. Sim () 2.Nao ()
Uso de antibidticos oral ou topico nos ultimos 15 dias? 1.Sim () 2.Nao()
Historico familiar de alguma neoplasia? 1.8im () 2.Nao()
Antecedentes patoldgicos (citar):
Exame especular
Sinais clinicos sugestivos de:
1 Secrec¢ao vaginal microflocular 1.Sim( ) 2.Néao ( )
2 Secrecédo vaginal acinzentada 1.Sim( ) 2. Nao ()
3 Secrecao vaginal branca e flosculosa 1. Sim () 2.Nao ()
4 Secrecdo amarela esverdeada com bolhas 1. Sim ( ) 2.Nao ()
Resultados Laboratoriais
Exame a fresco
Flora Vaginal (normal) 1.Sim( ) 2.Nao ()
2 Flora Vaginal 1.Sim( ) 2.Nao ()
Intermediaria
3 Vaginose Bacteriana 1.Sim( ) 2.Nao ( )
“clue cells”
Candidiase: 1.Sim( ) 2.Nao ( )
Tricomoniase: 1.Sim( ) 2.Nao ( )
Critérios de Amsel
2.<45()
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Whiff 1. Positivo ()

2. Negativo ( )

Caracteristicas 1. Normal ()

da secrecéo 2.
3.
4.Candidiase ( )

VB ()
TV ()

Sintomatologia 1. Normal ( )

2.
3.

VB ()
TV ()

4. Candidiase ( )

Bacterioscopia corada pelo Gram — Critérios de Nugent

Score Lactobacillus Gardnerella and Bacteriodes
1=0 4+ 0
2=1 3+ 1+
3=2 2+ 2+
4 =3 1+ 3+
5=4 0 4+
Critérios por Ison e Hay
1=Graul Predominio de Lactobacillus (normal)
2=Graull Quantidade semelhante de cocos e lactobacillus
3 =Graulll Predominio cocobacilos curtos
Exame Citoldgico
1 Flora Vaginal normal: 1. Sim( ) 2. Nao (
2 Flora Vaginal 1. Sim( ) 2. Nao (
Intermediaria
3 Vaginose Bacteriana 1. Sim( ) 2. Nao (
4 Candidiase 1. Sim( ) 2. Nao (
5 Tricomoniase 1. Sim( ) 2. Nao (

Anormalidades Citolégicas

Células epiteliais escamosas

1. Atipias de células escamosas de significado
indeterminado (ASC-US)

1. Sim () 2.Ndo ()

2. Atipias em células escamosas onde nao se pode

excluir leséo de alto grau — (ASC-H)

1. Sim () 2.Ndo ()

3. Leséo intraepitelial escamosa de baixo grau

(LSIL) |1 sim ( ) 2.Ngo ()
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4. Lesd&o intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) |; gim ()2.Ndo ()

5. Carcinoma de células escamosa

1.Sim( ) 2.Nao ()

Células glandulares

6. Células glandulares atipicas de significado
indeterminado

1.Sim( ) 2.Nao ( )

7. Adenocarcinoma “in situ”

1.Sim( ) 2.Nao ( )

8. Adenocarcinoma invasor

1.Sim( )2.Nao ( )

Histopatologico, Biopsia e CAF

9. Diagndstico do histopatologico de biopsia dirigida

10.CAF

1.Sim( )2.Nao ( )

11.Diagnéstico do histopatologico de espécime obtido

por CAF
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
Confirmado diagnostico de tricomoniase 1.Sim () 2.Nao ()
Confirmado diagnostico de Gonorreia: 1.Sim () 2.Nao ()
Confirmado diagnéstico de Clamidiase: 1.Sim () 2.Nao ()
Deteccédo de HPV: 1.Sim() |2.Ndo ()

Genotipagem HPV

Gendtipo de HPV detectado:

Observacoes:
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Anexo A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Associagdo de
Combate ao Cancer em Goias (CEP/ACCQG).

ASSOCIACAO DE COMBATE
AD CANCER DE GOIAS - ACCG
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOE DO PROJETO DE PESOLISA

Tibulo da WFHEUALEHCI&. FATORES ASSOCIADOE E DESEMPENHO DE TEESTES

DIAGHASTICOS PARL VAGINDEE BACTERIANL E INFECCIOES GENITAIS EM
MULHERES ATENDIDAS EM AMBULATORIO DE GINECOLOGIA PREVENT WA

Pesquissdor: VERA APARECIOA SaDD|

Aroa Temdtica:

Wersdo: 1

CAAE: TTGO5T17.2.0000.0031

Instituicdo Proponanie: ASSOCIACAD DE COMBATE A0 CANCER EM GOIAS
Patrocimador Principal: Firamolamesnio Fripni

DADGS DO PARECER

Numer o0 Pansogs: 2.322 218

Apresentacac do Projeto:

Az irfecpbes de ransmiss3do sexual (I5T) represaniam wna das principais causas de doenga sguda,
riertilidsde, incapacidade de longo (FAI0 & MOMe oM Qraves oonssquincies médicas & psicoldgicas de
milhfies de Fomenis, mulheres & oriangas, no mundo (OMS 2008} O nlimens 9s Casos nowos o8 infecpa por
Chiamydia trachomalis (CT], Neisséria gonorhoeas [ME)] e Trichomonas waginalis [ TW) em adulios com
dades enine 15 & 49, no mundo, &m 2008 fol esAmado &m 105, 7 mildes, 1061 milhdes & 2764 milhdes,
respactivaments (DAIS, J008) Também &m nlvel mundal, o Paplomaneinus umano (HPY] & o vines de
iransmissho seomial maks commam (CDC 2015). A WVE & 3 causa mals oomiam de comimenio vaginal, alelando
oerca de 10% das mulheres atendidas na abenplo bdsica. Ja o candidiass, esima-se gue TE% das
mulhenes apreseniario pelo menos um episodio duranie a wida (ME-PCOT, 20105 CDC, 2015).Am da
elevada prevakincia, essas nlecpdes s3o frequentements assiniomabicas e respon sivels por elevadas laxas
de ransmissio & de complicapbes. Além disso, aumeniam a ransmissibilidade do HIV, pela resgdo
riflamabiria local que acarmetam (OOHEM, 2013; CDC 20 5). Mo Brasil, os dados amda 530 eSCcassos.
Desza formai, as ST constiiuem mporfante problema de sadde pablica, pela elevada prevaldnoia; pelo
elewado percentual de ndeopdes assiniomalicas; pelas @xas elevadas de complicapbes; pela a lacliagdo da
CEArnGEeness cervical & pelo O aumenia na rarsmissbidade

Endersgo:  Mum 75

Bareer  SETON LESTE LIMIE RS TARID CEP- T4 802270
L GO Muncipio:  GIOUANE
Talelone: [EI0E241-TIE0 Fax- 53000437020 E-mal: cepmsogisoyg.og br
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Crawirsacke: de Parscsr: 3 330 36

do HIV. Além disso, sEiem vwanos métodos de diagnostboo diferentes, para cada wma delas. Assim,
oonhecer a prevalinoa os fatores asscciados & o desempenha dos méodoes diagndstioos, em mukses
assniomalicas, encaminhadas a servigo pablico de prevengdo fomeoera evidéncias gue possibililardo
avaliar as poliscas de salode pdblca atuais & planejar imerdengdes apropriadas destinadas & prevends,
diagridstion & &0 oontrols destas infecgles. Espera-se ainda, oomo resulaco deste projeto, a slaboracio de
uma bese de douborado & duas dissedagpbes de mesirads. Akkm disso, =30 imporiantes resultados, a
apresentapdo de comunicapdes orais, cortendo of resullados da pesguisa em reunides cenlificas e
oongressos &, a slaboragdo de manuscriios deslinados & publicagiio em penddicos espedalizados.

D estudo de core ransversal, @ ser deservoivido em mulhenes atendidas em consulidnio de ginecologia
prevventiva, da rede poblica de Goldinia, com amastra de 200 mulheres com dade enre 18 @ 65 anos. As
oaracteristicas stcio-demograficas, do comportamenio seoual, da vida regroditiva & dos RabRos Serdo
obilidas medanke aplicapdo de queshondns & 28 amosines bioldgicas serdo cbidas por exame ginecolsgicn
& codefa de malerial cervicovaginal para estudo cRolbgico, exame a fresco, pH vaginal, beste de Whis,
baciernoscopia & reagdo om cadeia de polimerase (PCR) para detecgdo de TV, CT, NG e HPY. Os dados
oolelados permibicio & construgdo de um banco de dados corlendos informagdes dos quesbondaros,
resultados citoidgicos, microbiolbgicos & moleculares sobre as infecgles pesquisadas. Sen realizada
analise descrbiva das caracteristicas sociodemograficas, da amositra estiudada. Andlise de regressio
ogistica serd realizada para identficar os falores associados a5 infecpbes estudadas.

Critéric de Inchsdo: Serdo inclulidas apenas as participanies referenciadas & atendidas no Ambulabdno de
Ginecoiogia do Centro de Alendimento Integral a Sadde (CAIS) da Chécara do Governador, em Goldnia-
50, que acefamm & assinarem o Termo de Corsentimenio Livre & Esclarecida (TCLE] & submetidas &

ooletn o espdcime Déndico-waginal para realZacdo do esregapo & exames dioitgico, pH vaginal, coloRcao
de Gram & o lesie do odor, a0 exame a fesco & a PCR.

Critéric de Exclusio: Serdo excluidas as paricipantss incapazes de responder & enirevisia, geslanies,
mensineadas, com idade inferior aos 1B anos, aquelas que usa@m anbmioroi{ancs omis ou 10picos nos
dRimos 15 dias, bem como as sabidamenie imunosdeprimidas.

Endersgo: Mus 0

Baree  SETON LESTE UMNERSITARIO CEP: T4.802-270
L GO Municipio:  GOUANIS
Telmione: [E20243-TEH P E2E243-TDED E-mail: copmccgeay om br

Fiigea 0 s 31

Apéndices e anexos

90



ASSOCIAGAO DE COMBATE
AO CANCER DE GOIAS - ACCG

Corsireacie: de Parsoer: 3330 35

Dbjotive da Posouisa:
Diojetivo Frimdrio: EsAmar a prevalénoa, os falores assocdados & o desempenio dos médodos dagnoslicos
para as imlecgdes genilais o Fansmissio sevual em mulhenss o&m ambuladeio de ginecclogla preveniva.

Dibjedve Seoundianoc Estimar a prevaléncia de ancrmalidades ciokgicas, da vaginose bacieriana e das
miecoies por cindida, TV NG, CT & HPY. Identiicar os falones sooo-demograficos, comportamentais &
obsigiricos associados 45 ancrmalidades otoldgicas, & vaginoss bacleriana & as infeocies genilais por
oardida, TV, HE, CT & HPY. Avaliar a assooacio entre as anormalidades cioldgicas & as infecpfies pelo
HPY, CT & NG

Avaliagio dos Riscos o Beneficios:

Az paricipanies serdo inlormadas sobre os objetivos da pesguiza & comidadas a assinaram o Temo de
ConserAimento Livee & Esclarecido (TCLE) As enirevisias seeln realizadas em local privado, para asseqgurar
a confidencialidade das infermacdes. A principio, medanie a ocolsia de dados por enirevisia & exame
ginscolgioo oom oolela o espécdmes biokhgicos, ha possivel risco de desconhorio Rsioo duranis O exame
gingcoldgico. Serdo oferscidos aconsslhamenio, O iratamento @ o rasineo das ouiras inlecgies de
transmissio soosal, de acordo com as drefrizes do Minisiéne da Satde (Proooole Clinkeo & Direlrizes
Terapfifiicas Infecples Sexualmente Transmisshoeds, 2015).

Comionmms & beoria de LEldade & o principio da beneficénoa, os beneficios e sobnepde 305 Nsoos.

Comantarios o Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trarla-se de estudo esla bemn desenhado & pesbficedo. Tem ulilbdade pablica & podera olimzar as analises
dinicas relerentes d identificaglo precooe de infecpfes genfals de fransmissdo sexual em mukeres,

Consideragdes sobre o Termos do aprsantagdo obrigatoriac
Estlo die acordo.

Rocomandagbos:
Solicilo envio de redabdnos parclals semesinas.

Conclusdes ou Penddncizs @ Lista do Inadequagios:
S perrdncias.
Consideragfes Finals a critério do CEP:

Entersgo:  Mim 39

Eaireer SETOM LESTE LIMRGEFS]TAMD CEF- T4 800000
[l H=n] Wunicipio: GDIANLS
Telaiona: [EICR43-TIE0 Fax PE2CRE3-TIED E-maik  copmccgmcy o br
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el oo Pareosr 3 133 3

CBran -

Esin parecer fol claborado baseado nos documenios abaics rolacionados:

Postagem Aulor Siuacan
2L T Ao
DS-48:41
ZEOHIONT | VEFA AFARECIOA | Aceio
ZEMHZONT | VEFLAL APARECIDA | Aoeio
DE4rsD | SaD0)
ZEOWI0NT | VEFLA APARECIOA | Mooiio
DEas3e  [|SaDol
OGOy VRS APARECIOR | Ao
0S3%IE | SADOI
ZEOHIONT | WEFLA APARECIOA | Aoeio
DE3508 | San0)
PROJETD.docK ITIHZ0NT | VEFWA APARECIOA | Aceio

zx4rEs  [|SaD0OI

COrcaments DRCAMENTO docx ITIHZ0NT | VEFA APARECIDA | Aceio
3363 | SAD00

L oAl ASADOl

THubrcs [ouestiorario docx NTIOHZONT | WEFUA APARECIOA | Aoeio
IriE48 | Sano)

Cutres Curnodo,_Keia pdl TAGZ0NT | VEFLA APARECIDA | Aoeio

[Cutres Curnouo,_Jamila. pdf NADGHZOAT |VEFL APRRECIOA | Moeio
18:46:20 | =anoi

FaTT i Curmodos_Andrea pdl TAOWI0NT | VERA AFARECIDA | Aoeio

[Chutres Cirnioulo_Thainne. paf TADGZT | VERA APARECIOA | Aceio

a _ 1e:43:58  |=anon

Dutrcs Curnicdc,_Fosane.pdi TADHI0NT | VERA AFARECIOA | Moo

[Ciustros Curniodo_ver. ol TDHI0T | VEFLS APARECIOA | Aceio
|- e e ]

Cutros Carla_3.000 IAOGIOAT |VERA APARECIDA | Aoeio
17:58:33 | =sano

Dutres Carla_2.000 T2DSZ0NT | VERA APARECIDA | Acsio

[Cutres Carta_1.pdl NADGHZOAT |VEFLL APRRECIOA | Moeio
175724 |=ano

Cronograma RO PN, G0 TSOmZ0NT | VEFGh AFARECIOR | fooio

ITI.'.LE T Termos ae ELE.m RSO T I‘a'EFt.ﬁ.i.Fﬁ.Fl.EI:II:I!. Fr

Endermgo: Mum 70

Bairx SETOMLESTE LMNNNERSITAMD CEF: TS.E02-0T0

I S0 Municipio:  GOTAMLE

Talwlone: EZ0243-TE0 Fa- (53002837024 E-mail: cepsogiwoy .o br
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Cormiraaske. de P 3 .333.3 0

Agmeramento ¢ TCLE doox
Justicaava de

172426 |E¢II|I Aoeiio

Situagdo do Pansoer:
Aproaad o

Meooessiia Apraciacdo da CONEP:
Mo

GOUANLA, 09 de Owiubeo de 2017

Assinadc por:
Elismaure Francisco de Mandonca

[Coordenador
Enderagno:  Mum 2750
Bairs  SETON LESTE UMIERS TARID GEF-  T4.805-270
L S0 Municipin:  GOUWANLL
Telmione: [E30243-TIE0 P PE2E2E3-TIED

E-mailt cepsocgieoy orgbr
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ASSOCIAGAO DE COMBATE
AD CANCER DE GOIAS - ACCG
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS D& EMENDA

Tituln da Pesquisa: FR EVALEMCIA, FATORES ASSOCIADOS E DESEMPENHO DE TESTES
DIAGNOSTICOS PARS VAGINOSE BACTERIANA E INFECCOES GENITAIS EM
MULHERES ATENDIOAS EM AMBULATORID DE GINECOLOGIA PREVENTMA

Pesquisador: VERA APARECION SADDI
Aroa Tomdtica:

Wersdo: 2

CAAE: 7TB05717.2.0000.0031

InstifuigEo Proponanin: ASSOCIACAD DE COMBATE AQ CANCER EM GOLAS

Patrocinedor Principal: Firanolamenio Frapna
FUNDACAD DE AMPARD & PESOUISA DD ESTADD DE GOIAS

DADOS DO PARECER
Homaro do Pareosr: 4.483.217

Apreseniagdo do Projebo:

Emenda a0 projeto: PREVALEMCIA, FATORES ASS0OCIADOS E DESEMPENHODE TESTES
DIAGHOSTICOS FARA VAGINGSE BACTERIANA E INFECGOES GEMITAISEM MULHERES ATENDIDAS
EM AMBULATORID DE GINECOLOGIA PREVENTIVA

Dbjotive da Posquisa:

Informar o deservalvimanto 0 projeto & apresentar uma sens de nowos documenios incluindo o novo
oronograma da pesguisa. A pesquisadora informa sobee o andamento da pEsquisa. Ak do cronograma
noul a panicipagdo de pesqUsSIonEs no grups de pesguisa: Bruno Cesar Teodoro Marins & Mssica
Enocéncio Porfic Ramos

Avallacio dos Riscos o Baredicios:

Ja avalados aniernomente.

Compntarios o Consideracdss sobre a Pesquisa:

Pessquisa e desenyolvirmenio.

Conisideragfes sobra os Tormos do apmsaniacio obrigaioria:
Ja avalados anlenomeente.

Endermgo: Mum 79

Bairs: SETON LESTE UNERSITAMID CEF- T4 805000
(L i) Municipio: GOUANE
Talnions: [E30243-TE0 Fax (520004370500 E-mai cepmogisogom.br
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Comtrescis do Parsoer 4 451397

Rocomeondagbos:

Apreseriian 0% relatdrios nos lempos devidos
Conclusies ou Pendinoizs « List do Inadequagbes:

Mo hi.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Pareper aprowado.

Coron ™

Esin parecer fol elaborado baseado nos documenios abaixo relacionades:

Frstagem Ao Siuagio
Aein
ZE1IZ000 | VEFLA APARECIDA | Acctio
ZE1IZ020 | VEFLA APARECIDA | Accio
ZEA (2020 | WEFLA APARECIDA | Accio

154730 | S0
TEGZ0T |VEFLA APARECIDA | Accio
ZEMGZIT |WEFLA APARECIDA | Accio

peamsn | sana
TEOGZONT | VEFh APARECIOA | Ao

peasae | sana
TEMGZ0T |VEFLh APARECIDA | Accio

D&as3e | Ssana

—

ZEGZ0T | WEFLh APARECIDA | Accio

pgas0s | sana
TTGZ0T | VEFLS APARECIOR | Am=io

234285 |sapa

I e

DRCAMENTG. docx ITOGZ0NT | WEFLE APARECIOR | M=o

23331 |sanai
Dulros [ouestonana docx 1T G207 | VEFA APARELCIOA | Aoeio
[Cutros Cornicdo_Keia.pdl 1G0T |VERA APARECIDR | M=o
e Curnicdio_Jamia.pdi 13DEI0T | VEFLE APARECIOR | Aceio

Enderegn:  Mum 200

Baire SETOM LESTE UMNERS TAMID
Wunicipio: GOIANLE
Fax- PS200E3-TIED E-mail:

LW G0

Talione: PEIE241-TIEN

CEF- T4.805-07T0

enpmoryEimoy o br
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Cosmmiramie: oo Parsoer: 4 4013 0T

ot ™

utrioes. Curriouio_Jamila. pd 84620 IEAI:H:II Aretin
s Curnodos_Ardrea. pdl TAOm20TT | VEFh APRRECIOR | Ao
[Gutres Corricde, Thainne pdf TDGZ0NT | VERA APARECIOA | Aceio
| _ 18:43:58 | Sanan
Cuiros Cornodc_Rosane. pdl 1302017 |VEFLA APARECIOA | Ao
| Chutroes Curmodo,_ven. pd TUDGZ0NT |VEFA APARECION | Ao
[Chutrees Carta_3.000 TAMGI0T | VEFL APARECIOA | Ao

1rEea | sanon
Chuiros Carla_2.dom TAOS2017 |VEFA APARECIOA | Ao
[Chusirees Carta_1.pdi 1AMGETAT |VEFUL APARECIOA | Ao

1TET24 | Sano
Conograma [=Ta e =T L P T0G 20T | VERA APARECIDA | Aoeio
[TCLE | Termaos o= | TGLE Dom TAMDGZ0T | VEFLL AFARECIOA | Aoeio
Agzeramentos 172426 Sa0|
Justdicatva de
|senca
Stuacis do Parecer:
Aproado
Mecgssita Apraciacdo da CONEP:
haso

GOLaMLE, 23 de Dezembro de 2030
Assinado por
Elismaure Francisco de Mandonca
|Coordanadorial)
Enderego:  Mum 74
Bairo SETOMLUESTE LMFE RS TAMID CE - T48015-000
(IS =n] WMunicipio: GOSN LE
Talwlone:  [E20041-TTE0 Far- (5200437020 E-mail: copaogEmoy o br
[

Apéndices e anexos

96



Anexo B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clincas da Universidade Federal de Goias (CEP/HC-UFG).

UFG - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE W

FEDERAL DE GOIAS

PARECER COMNSUBSTANCIADD DO CEP
Elabomcdo peda Instituicas Coparticipants
OADOS DO FROJETO DE PESOUISA
Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E DESEMPENHO DE TESTES

DIAGHASTICOS PARL VAGSINOSE BACTERIANA E IMFECGOES GEMITAIS EM
MULHERES ATENDIDAS EM AMBULATORIO DE GINECOLOGIA PREVENTMA

Pesquissdor: VERA APARECIOA SaDDI

Aroa Tematica:

Wersdao: 3

CARE: TTG05717.2.3002.5078

InstRuicdo Proponenin: SECRE TARLA MUMICIPAL DE SALRDE {Goidnka)
Patrocimador Princlpal: Franciamento Proaprio

DADDE DO FARECER
Humero oo Paresosr: 2.500.433

Aprosantagso do Projota:
Conforme declara & pesquisadon & infecqbes QENRAS aprESentam grands Mpaco na saioe da muher &
MEprESERiam UMa ds prncipals causas 08 proora por Senicn o8 saide na rede pdblica de atendimenio.

D esiude de core ransversal, a sor deservolvido em mulhenes alendidas em consulidno de ginecologia
preveniia, da rede pdblica de Goidnia, oom dades acima de 1B ancs. As pariopantes Serdo submeddas 4
ennevisia, exame ginecoldgicn & oolefa de material cervicovaginal para esiudo obolégioo, exame a fnesco,
pH waginal, lesie de Whis, baclenocsoopia & reapds em cadela de polmerase (PCR) para delecqdo de TV,
CT, NG & HPY.

A amcsiras serdo analissdas no Laboraborio de Dhversidade Gendtica da PUC Golids & no Cenlro de
Ardises Clinicas Ridmulo ABiocha da Faculdade d& Farmaoan F[=. Az caraoternisticas stoo-demograticas e
oomporiamentais serdo analsadas por estatishca desorava.

A analse de regressio logisica serd realizada pam idendficar os falores associados &s infecples genibais.

D grau de concordinda entre as caracherisicas dinicas da secneclo waginal ¢ os esies diagndsicns serd
avaliado peio indice Kappa.

Endersgo: 1" Semcids piz” - Unideds de Pescuas Clinkce

Bairo: 51 Lanis Unsveriarn GEP- 74805050
I GO Municipio:  GOWNIE
Telwione:  [EIOR0-ETH Fax (AR E-mail:  cephorigifahoc.com br

Pl T

Apéndices e anexos



UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DE GOIAS
‘o sghe de Pareoer: 3 5060400

Serd caloulada a sensibilidade, especificidade, & os walores preditives positivos & negatives das
caracteristicas clinicas & laboraborials da seoregdo vaginal. Medianie os resuRados, espera-se iomeoer
dades epidemicitgicos sobre a prevaléncia, os falores associados, bem como a avaliagdo de tesles
disgnisticos para as infecpbes genitais na mulher. Estas informages permilirdo apolar oo redirecionar
programas de salde plblica vollados para ao controle & prevengio dessas infecpoes.

Criéno de Inolusha;

Serdo incluldas aperas as paficipantes referenciadas e alendidas no Ambulaldno de Ginecologia do Cendro
de Atendimenio Infegral a Sadde [CAIS) da Chicara do Gowernador, em Goldnila-G0, que aceitarem &
assinarem o Termo de Consenbmerio Livre & Esdarecido {TCLE) &

submelidas 4 coleta de espécime céndoo-waginal para realizagio do esfregago = exame cilolbgico, pH
wvagnal, coforagdo de Gram e o feste do odor, a0 examse a fresco & a FCR.

‘Criléno de Exchasdo:

Serdo envluidas as partidpantes incapazes de responder i enfevista, gestantes, mensuadas, com idade
irferior 2o 18 anos, aguelas que wsaram anbimicroblanos orais ou Bpicos nos Oitinces. 15 dias, bem coma
as sabidamente munodepnmidas,

Dbjetive da Pesquisa:

Dbjetre Primaria;

Estimar a prevalénoia, os falores assodados & o dessmpenno dos midodos diagnisions pan as inleogbes
genfais de ransmissdo sexual em mulhenss em ambulatério de ginecologia preveniva.

Dbjetin Seounddrio:

- Estimar a prevalncia de anormalidades dboldgices, da vaginose bacteriana e das infecgles por clndida,
TW MG, CT & HPY.

« identificar os fabores socio-demografoos, compotameniais @ obsiétions assooiados 4s ancrmalidades
ciiclégicas, & vaginose bacleriana & as infecpbes genitais por cdmdida, TV, NG, CT & HPY.

< Byaliar a assodagdo enire as anormalidades cRokdgicas = as infeopdes pelo HFY, CT & NG < Avaliar o
grau de conocrddncia & a acurdca entre o dagnistico de VB & Candida sp peles métodos dinioo, chokgicn,
pelo exame a fresoo & cormdo da seoeqdo vaginal.

Endemgr: 1" vmsids pi=® - Urnideca da Pescuss Cirscs

Baire: i Lanis Unswnisrn CEP- T4 B0
L GO Wunicipin:  GOLANLE
Talwlona: |23 02%-EH e 23EE E+railt  caphouigiyshes.om br
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UFG - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE W"“
FEDERAL DE GOIAS

- Awaliar o grau de concorddncia & a aourich do dagndsticn das infecgdes por TV, CT & NG pelos méiodos
dinico, ciiokdgico, mabscular & pela bacteriosoopia.

Avallagio dos Riscos o Bersficios:

Risoos:

As enirevistas serdo realizadas em local privado, para assegurar a confidencialidade das informagdes. A
primcipis, medianie a coleta de dados por entrevisia & exame ginecoldgico com ooleta de espécimes
biclidgicos, hi possivel risco de desconforio fisico duranie o exame ginecolgico. Ha ainda a possiblidade
de dishirbios psicologicos para as partidpanbes & seus parceirss, portadores de uma das infecpdes
eswudadas. Esles oasos serlo olerecidos o aconselamento, 0 atamento @ o rasTeio das oulras inlecobes
de trarsmissao sexual, de

acordo com as diretrizes do Minisléno da Sadde [Profoooio Clinico & Diretrizes Terapdulicas Infecgdes
Senuaimente Transmissiveis, 2015).

Cormrescis do Pareos 2. 500410

Beemedicins:

As participantes da pesquisa ferdo CESSo O exames abrangentss capazes de detectar anormalidades
ciboldgicas, vagincss bactenana e infecgles por clndida, TV, CT, MG & HPY. As parficiparfes & seus
parosros com diagnostion de infecpbes genitals curdveis receberdo aconselhamento,

trataemenio & tiagemn pam infecpdes de iransmizsdo sexual no consulidnio gineccitgion de coleta de dados
dessa pesquisa. Aquelss com anormalidades diclogicas serdo encaminfadas aos centros de relerénoas
para diagnistico & ralamento das possives leshes precursoms 9o 0Anoer G0 0oko wlermo.

Comentarios o Consideracéss sobre a Pesquisa:

Estima-se que esle estudo possa contritar para que & parbopanies da pesquisa ierdo SCOSS0 @ cHames
abrangenies capares de deleciar anormalidades dinldgioss, vaginose bacienana & imdeccies por ciindida,
TV, CT, NG & HPV. As paricipantes & seus parceros com diagndstico de infecpies genitals ourdveis
recebenlo acorsahamento, ratamento @ tnagem para infecgdes de fransmissdo sexual ro corsulborio
gin=coligico de colela de dades dessa pesquisa. Aquelas com anormalidades citologicas serdo
encaminhadas 305 centros de relendncias para disgndsico & ralamento das possiveis kesles preoarsoms
40 canoer 9o ool uReTing.

Consideragies sobre os Tormas do apresentaclo obrigatoria:

Conclui-se que iodas s pendéncias diadas no TELE foram devidamenie cormgicas. de aoomo com

Endersgo: 1" Smccs o= - Unideds de Pesquas Cinice

Bairx 5 Lasks Unsenidsro CEF-  T4.80-001
[ =in] Wunicipio: GOIANLE
Talwione: EICDS-ETH Fax-  5300EE-R40G E-mail: caphorigifeahoc com br
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LUFG - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE W

FEDERAL DE GOIAS

Comresgis e Pareoer: 3. 50041

onenagies & Res. 46612

Conclusdes ou Penddncias @ Lista de Inadequagbos:

Corsidera-se gue o projeio ndo possui nenhum dhice élico e que possai relevidncia ciengifica, tendo
possivels benedlcios para a populacdo estudada.

Apeovado.

Conislderagtss Finals a critésic do CEP:

Diariie do exposio, a Comiss3o de Etica em Pesguisa do Hospital das Clinicas da Urisersidade Federal de
Golis-CEPHOUFG, de acorde com as atribuigies definidas na Rescluclo CHE 458512 & na Norma
Dperaconal CHNE 00113, manifestia-se pela aprovagio do projets de pesquisa proposio.

Lembramos que O pesquisador responsavel deverd encaminhar a0 CEPHCIUFG, alravés de Notificagdo via
Plalaforma Brasil, o5 relatoncs inmesinissemesTas do andamenio da pesquisa, enceramenio, oomclusies
& publcagies.

O CER/HG/UFG pode, a gualguer momenio, fazer escolha aleaddna de estudo em desenvohimento para
avaliagio & venficagdo do cumpriments das normas da Resolucdo 46612 & suas complemenianss.
Sihuagio: Prolooolo aprovadio.

Esio parecer fol slaborado baseado nos documenios. abaixo relacionadics:

Postagem Hutar Siluagsn
ZEOZ0E Ao
13:03:34
EONZ0E |VERA APARECIOA | Aceiio
EONZ0NE |VERA APARECIOA | Aceiio
12:36:63 | SaDdl
Dt lmmm;mmmc FBAIZAT |VERA APARECIOA | Aceiio
TCLE i/ Termaos de | oksudgresncencla.doo FEAIZNT |VERA APARECIDA | Aoedio
Agseramanto DEI1:DE | Sandi
Jusificatva de
Reosrso Anexada resour sofinanoesno oo FEOHZT |VERA APARECIOA | Aceiio
P Saor I D& 412 | Sandi
Endersgo- 1" Smcids ai=" - Unidedes de Pesguas Cincs
Baire 5 Lasks Unsemidaro CEF- 74805000
o GO Municipio:  GOUANIL
Talwlone: [EI02%-EH Fax OGR4 E-mai: cophargiEcshoc on b
Wi i s
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UFG - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE

L U el

FEDERAL DE GOIAS
Cosrpiraamhes ide: Pareoer: 3 5050408
Idci:ll?l:i:p-ﬂ-qulud-:l’ﬁ ] ZEDSE0NT |VERAAPARECIOA | Acozilo
DGcd e B0 Sa0|
maleralbiclogoo pa ZEMWI0NT |WERA APARRECIOA | Aceln
DS-35.38 Sarnil
infraestnsiurapun po IEOSET |VERA APARECIOA | Aociio
D835 26 Sarnil
folhaderosio. pdl ZEDSZAT | VERA APARECIORA Ao
D835 D9 Sa0l
PROMET D doo 1TOSZ0NT | VERA APARECIOA Ao
Z3:4TBL Sarnil
ORCAMENTO dooxk 1TOSZ0NT | VERA APARECIOA Ao
23:36:31 Sa0l
[questonanic docx TTIOW20T |VERA APRRECIORN | Mcelin
- e o[ - = o |
Hutrices Curriodlic_Kehda pdl 130SZ0NT | VERA APARECIOA Ao
| 1B 4E:ET Sa01
Jsirices Currioulio_Jamila.pd 120%2047 | VERAAPARECIDA | Aoedio
1B 4E: ]|
Hutrices Curmiodos_Andrea_pd 130SZ0NT | VERA APARECIOA Ao
- - - o B
Hutrices Curmiodic_ Tradnne. pdf 130SZ0AT | VERA APARECIOA Ao
184358 Sanl
Hutrices Curriodic._Rosane. pdl 130SZ0NT | VERA APARECIOA Ao
- Lk BT
Hutrices Curmiodlc Ve p 130%Z0NT | VERA APARECIOA Ao
184213 Sa0l
Jutrces Carla_3.doc 12052017 | VERA APARECIDA | Aceiio
- i i = o |
Hutrices Cara_2.doox 130SZ0AT | VERA APARECIOA Ao
17-58:05 SaH01
Hutrices Cara_1.pdi 130SZ0NT | VERA APARECIOA Ao
15724 Sa00
Cronograma CRO O R doon 130SZ0NT | VERA APARECIOA Ao
| — - s I B
TCLE | Tesmas de TCLE doo 130SZ0AT | VERA APARECIOA Ao
AsnerEmenis | 1724:26 Sarnil
Jusidicaava de
Lfesinoa
Shuacio do Pareoer:
Aprovado
Enderego: 1" Smcis oin” - Unidede da Pesouss Ciinics
Baire 5 Lasis Unseridano CEF: T4 803060
I GO Wunicipio:  GOUANLS
Talwione: 22 00EG-EH Fax-  (5300EE-R4TT Eqmai: caphorkgsryshos on b
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UFG - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE ‘GRErA ~
FEDERAL DE GOIAS

Necessita Apreclagdo da CONEP:
Nao

Comrsacie o Pasosr 2 500415

GOIANIA, 19 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

uwr: GO Munoplo:  GOUANWKW
Telefone: (200052000 Pax: 1200052420 Cmak cephosigiyshos com be

g 0 e =
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Anexo C - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Goias (CEP/PUC-GO).

PUC  FONTIFICIA UNVERSIDADE
CATOLICA DE GOIAS - W
GOIAS PUCIGOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Elaborads pela Instituicio Coparticipanis
DADOS DO FROJETO DE PESQUISA

Titule da WFHEUALEHCI&. FATORES ASS0OCIADOL E DESEMPENHO DE TELSTES

DIAGHASTICOS PARA VAGINDSEE BACTERIANA E INFECCOES GEMITAIS EM
MULHERES ATENDIDAS EM AMBULATORIO DE GINECOLOGIA PREVENTIVA

Pesquisadon VERA APARECIOA SADDI
Aroa Temdtica:

VarsSo: 3

CAAE: TTGO5717.2.3001.0037

instituigss Proponenin: Pontificia Universidade Catlica de Goids - PLC/Golas
Patrocinador Principal: Frnanoamento Frapria

DADOS DO PARECER

Numiorg do Pareoer: 2.548.180

Apresantacio do Projetoc

Az infecoles genitals apresentam grande impacio na sadde da muler & representam uma das principas
oasas de procura por senvigo de sadce na rede pdblica de atendimento. Assim, o objelvo principal desie
esiudo consisie em esimar a prevakincia, o5 fatores asso0ados & o desempenio dos mitodos diagnostioos
para as infecgBes por Candida sp, Trichomonas vaginals (TV), Neisseria Gonorrhosae (HG), Chiameydia
trachomatis (CT), Papilomavirus humano (HPY) & vaginose bacienana (VB). O estudo de corle trarswersal,
a ser desensolvido em mulheres afendidas em consulbdnio de ginecologia preveriia, da rede pablica de
Goddinda, com idades adma de 18 ancs. As partidpantes serdo submetidas & enfrevista, exame ginscoldgico
& codiefa de maderial cervicovaginal para estude cloldgico, exame a fresco, pH vaginal, teste de Wi,
bactericscopla & reacdo em cadeia de polimerase (POR) para delecgdo de TV, CT, NG & HPY. As amosias
serlio analisadas no Laborabinio de Diversidade Gendbica da PUC Goids & no Cenro de Andlises Clinicas
Rémulo Rixcha da Faouidads de Famacia/UFG. As caraciensticas sociodemograficas e comportameniats
serio analsadas por esialisica desontha. A andlise de regress3o logistica sen realzada para identfcar os
falores assooados &5 infecgles genitais. O grau de concordiincia entre as caracteristicas clinicas da
seoreCdo vaginal e os bestes diagndsticos ser avaliado pelo indics Kappa. Serd calculada a sensbilidade,
espeoficdads, & os walones prediivos posBvos & regalvos das caractensbicaes clinicas e laboradonais da
seCredo vaginal. Mediante os resuliados, espera-se

L K™ e
Baire  Saior Unsersiinn CEF- T4.E03-510
¥ GO Municipio:  GOUANLR
Talrlone: EICEHE-1512 Fax- 5200851000 E-mail: copifpuogoim s br

Fiigera 71 s 30
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PUC PONTIFICIA UNIVERSIDADE

CATOLICA DE GOIAS - w
GOIAS PUC/GOIAS
Corsracke de Parscar: 1 240 T30

lomecer dados epidemiclogions sobre a prevalinoia, ces falores associados, bem como 3 avalagdo de lesthes
dizgnisiicos para as imlecgdes geniais na mulher. Eslas informagdes permilirdo apodar ou redinscionar
programas de saide piblica voliados para ao controle & prevengdo dessas indecpdes.

Objotivo da Posquisa:

Dbjetr Primana:

Estimar a preval®noia, os falores assodados & o desempeniho dos midlodos diagndsioons pam as inleosles
gEnkais de ransmissls sexual em mulheres om ambulatdeio de gineoclogia preveniiva.

Objetrn Seourddric

- Estimar a prevalénca de anormalidades cboldgices, da vagnose bacteriana  das infecgibes por clndida,
TV MG, CT & HPY.

- idenaficar os fajores sooodemogralioos, comportameniais & obsidéincos associados as ancrmal idades.
dtcitgicas, & vaginose bacierana e s infecpbes genifals por candda, TV, NG, CT & HPV.

- Awaliar 2 associacdo entre as ancrmabdades chokgicas & as rfecpies pelo HPW, ET & NG

- Awallar o grau de concondinoa & a acurcia enfre o diagndsioo de VE & Cindida sp pelos méiodos clinico,
ciiokdgion, pelo exame a fresoo & corade da secrecdo vaginal.

- Avalar o grau de conconddncia & a aowracka do dagndstico das infecges por TV, CT & NG pelos métodos
dinico, chokdgicn, makscular & pela bactenosoopia.

Avallagio dos Risons o Bamedicios:

O niscos & os beredicios 25180 adequados.
Comaentdrios @ Consideractes sobre a Pesgquisa:

A peezguisa b pelevinoa centBica e alende a Resolucio 46612 do CHE
Consideragdes sobie o Tormos do apresentaclo obrigatorias
Termees de apresentagao obrigalina estso de acordo com o recomendado peio CEP,
Curr iouins:

[1) Vera Aparecida Saddi |C1K)

2] Jamila Fimemiel Lima [0k

3] Rosare Fibein Figueiredo Alves [Ck)

[4) Thairire Camijo do Pradao [0k}

|E) Hisivia Cristina de Camarge: [0k)

Endersgn: A Urnrversiinis, B 1085

Baire  Zaix Unsrenidra CEF: T4.80%-510
L GO Municipio: GEDIAN LS
Telalone: [EIRE4E-1512 Fax- 15200821000 E-mail:  copifpucgoin sdu br

i G e
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
PUC "carolica ok coiAs - W"@
GOIAS PUCIGOIAS
Corsrache: b Parsoar 2 240 70

[E) Andrea Alves Rbein (Ok)

Cartas de ciéncialautorzago;

[1) Fola de rosto (0)

2} Declaraglo de Anubnoia da Secretaria Municipal de Sadde de Goldnia (Ambulaliric de Ginecclogla do
Ceniro de Alendimento Inlegral a Sadde (Cals) da Chacara do Governader, em GolsniadG0) (k)

[3] Declaragdo de Anuéncia da Pontificia Universidade Casdlica de Golis (Laborastnc de Diversidade
Genélica da PUC Golas) (0k)

4} Declaragao de Anubnoa da Uniersidade Federal de Golds (Centro de Andlises Clinias Rémulo Rocha
da Faculdade de Famacia da UFG) [Ok)

Recomandagdes:
Mo hi recomendapsss.

Conclusées ou Fonddncias @ Lista do Inadequagtes:

Wao hi pendéndas efou lsta de nadequages.

Consideragtes Finals a cribério do CEP:

INFORMACAIES A0 PESOUISADOR REFERENTE A APROVACAD DO REFERIDG PROTOCOLG:

1. A aprovagdo deste, conlenda pelo CEP FUC Goids, ndo senta o Pesquisador de presiar salisfagio sobee
S pEsqUisa B casos de aRsracles metodoldgicas, principalmente ro que se refere & populagdo de
estude ou centros participanfes'ooparticl partes.

2. O pesquisador responsavel deverd encaminbar ao CEF FUC Goids, via Plataforma Brasi, relatdnos
semesirais do andamenio do profocolo aprovado, quando do enceraments, as conclusles & publicapbes. O
Nl CUMEEITEaG desbe pockerd aoametar 6m Suspersdo do estuda.

3. 0 CEP PUC Golds podera realizar escolha aksatdria de profocoio de pesquisa aprovado para verficagho
do oumprimenic das resclugbes pertinemies.

4. Cabe 30 pesquisacdor CUMPRT 0OM O preconizado pelas Resolugies pertinentes & proposia de pesquisa
aprovada, garanindo segaimenic fiel o profoocio.

Esio parccor fol elaborado bascado nos documonios abaioo rolacionados:

Endersgr: e Univeraiiinis, B 106

Bairz:  Sxiz Unsenidam CEF: T4EIE0I0
I Hi=in] Wunicipio:  GOLANIS
Talalone: EIRE4E-1512 Fax (E)C0RSE-1000 E-mail: copEpucgoin s br
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PU‘E.‘,S

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE GOIAS -

ot ™

GOl PUCIGOIAS
Cormireacie. de Parscar 3 .540 T
Tipo Documenis: Arquie Postagem Aurior Shacso
Infcrmantes Basicas|FE_INFORMACOES BASICAS DO_F 1EDAETE Aol
BRETD 10115945 o 2T
Projeto Detahado § | PROJETOISTVERSADATUALLZADEIE | 18D3Z0ME |VERS APARECIDA | Aoeiln
Broohira 0318 doo 122368 | SaAD01
ligadion
Ionograema cronogramaP L2002 181 ERA 34080 do | 1S0IE | VErs APARECIOR | Aoeio
| I - J1Ezz0e 1saoon
TCLE { Termaos de | TCLEISTAtuallzasdossm 15003 18 docx 1GDAZE |VERA APARECIOA | Aoeiio
Agseramento 124736 | SaDdl
Justdicadva de
Aursinoa
Chuiroes PEHDENCIATCLE250211 .doo 1EDAZDE |VERLAPARECIOA | Aoeiio
. 1 W‘
utres anuenciaserchencia . pd H4ASZAT | VERA APARECIOA Aeiio
1B:2318 | SaAaDdl
|Dedaracao de pendencisopancipanis pd 14HZT [VERA AFARECIDA | Aceiio
Irestituigdo & 1B:08:08 | SADOI
Vami T NIl
Cutrces. rssposiapendendansossprojeto. doc HAZZAT |VERA APARECIDA | Aceilo
1B:01:E8 | SaAD0|
TCLE [ Termas de | Pendencial CLE.doo YA H0NT |VERh APARECIOR | &oelo
Bsseraments 174824 | SaD0l
Justdicadva de
resposiaapendentaconograma doo HAZZAT |VERA APARECIDA | Aceiio
1md3:0d | Sa0d|
resursofinanoesno po FEOHFDAT |VERL APARECIOA Aeiio
deClar Do qUi sadores p PEOGZ0AT |VERM APARECIDR | Aoeio
DS 4Bl | SADDI
materalbologion pod EOSIAT |VERA APARECIOA | Aoceiio
053538 | SAD0I
imtraesiniurapuo pc WOSET |VERA APARECIOA | Aceiio
053526 | SA00I
e e ES—
folhademnsio pdi WOSET |VERA APARECIOA | Aoeiio
DS 350G | SAnO|
PROJET D .dock ITOSZ0T |VERA APARECIDA | Aceiio
FA4ZEE | SADOI
ORCAMENTO. docx ITOSZ0AT |VERA APARECIDA | Aceilo
F3:36:31  JSAD0I]
i RO Choas ITISZ0AT | VERA APARECIOA Aetio
Endersgn-  Jye Unfearsiine,. BLY 1 OS5
Baire:  Salor Unsmraiinn GEF-  TAB1E-310
L GO WMunicipio:  GOUAHLS
Talione: [EIEE4E-1512 Fax- 15300851000 E-mail  copEpuagoinm s br
Figerm  ds 3
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Cormire ke o Parecer 3 240 w#l

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE GOIAS -
S PUC/GOIAS

oA o™

utros [questionan docx ZOGAR | SADDI Aceiio

Tutros Curnodo,_Kehia, pdl TRG01T | Wt APARECIOA | Aol

[Gutros Curniodc,_Jamila,pdl TRMG20NT |WEFA APARECIOA | Aceiio

| 1B:46:30 | SaD0|

utros Curmiodos_Arcrea,pdl 13092007 |WEFLA APARECIOA | Aceilo

[Dutros Curnouo_Thanne. pal 13MGZ07 | WEFA APARECIOA | Aceiio

[Gutros Curnouc_Aosane.pdl 1AMGZ0T | WEFA APARECIOA | Aceiio
184310 | SAnD|

Tutros Curmodc,_ver. pd TRTGZ0T | WEFtA APARECIOA | Aol

[Dutros Carla_3.000 TAMGZ0T | WEFA APARECIOA | Aceiio
17:58:33 | sandl

Cutrces Caria_2.0o0m T30 Z00T |VEFA APRRECIOA | Aoeio

[Dutros Caria_1.pdl TAMGZ0T | WEFA APARECIOA | Aceiio
17:67:24 | SAnD|

Cronograma CRONOGRAMA docx 1302007 | WEFLA APARECIOA | Aceilo
174555 | Sand|

TCLE [ Termos g | TGLE.000K TR 20T | WEFUA APARECIOA | Ao

Asseraments 17:24:36 | SADOI

Jusidicaava de

|

Sibuagio 3o Parsoer:

Aproado

Mecessita Apreciacdo da COMEP:

Mo

AN, 16 de Mamgo de 2018

Assinado por

Cojano Ddivedra Martins Prudsmta

Enderegno: Se Uniersisre, WY 0 0EE

Baire  Seior Unsreridino
Wunicipio:  GOAN LS
Fax- EE0EE-1000

L GO

Talione: [EI0EE4E-1512

[Coordenador]

CEF- T4813-010

E-mail cepEpucgoins sohy br
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Anexo D - Normas de publicacdo do respectivo periodico.

Revista de Saude Publica

Instrucdes aos Autores

1. Informacgdes gerais

S&o0 aceitos manuscritos nos idiomas: portugués, espanhol e inglés.
Artigos submetidos em portugués ou espanhol sao traduzidos para o inglés e
publicados nesses dois idiomas. Para artigos submetidos em inglés, ndo ha
traducao para o portugués ou espanhol.

O texto de manuscrito de pesquisa original deve seguir a estrutura
conhecida como IMRD: Introducdo, Métodos, Resultados e
Discusséao (Estrutura do Texto). Manuscritos baseados em pesquisa
qualitativa podem ter outros formatos, admitindo-se Resultados e Discusséo
em uma mesma secdo e Consideragdes Finais ou Conclusdes. Outras
categorias de manuscritos (revisdes, comentarios etc.) seguem os formatos
de texto a elas apropriados.

Os estudos devem ser apresentados de forma que qualquer
pesquisador interessado possa reproduzir os resultados. Para isso
estimulamos o uso das seguintes recomendacdes, de acordo com a

categoria do manuscrito submetido:

CONSORT: checklist e fluxograma para ensaios controlados e
randomizados;

STARD: checklist e fluxograma para estudos de acuracia diagnéstica,
MOOSE: checkilist e fluxograma para metanalises e revisdes sisteméaticas de
estudos observacionais;

PRISMA: checklist e fluxograma para revisfes sistematicas e metanalises;
STROBE: checklist para estudos observacionais em epidemiologia;

RATS: checklist para estudos qualitativos.

Pormenores sobre os itens exigidos para apresentagcdo do

manuscrito estdo descritos de acordo com a categoria de artigos. Como

Apéndices e anexos 1%
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forma de avaliacdo da ocorréncia de plagio, todos os manuscritos recebidos
sdo submetidos a programa de deteccdo de similaridade entre textos. O
ORCID do primeiro autor e de todos os coautores devera ser informado no

momento da submiss&o dos manuscritos, na carta de apresentacao.

Resolucao de conflitos de interesse e violacdes éticas

Os editores tomardo as medidas necessarias para identificar e
prevenir a publicacdo de artigos onde ocorra ma conduta de pesquisa ou
violacbes éticas, incluindo plagio, manipulacdo de citacbes e falsificacao/
fabricacdo de dados, auséncia de autorizacdes pertinentes, discriminacao,
entre outros. As situacdes e alegacdes que chegarem ao conhecimento de
editores e avaliadores serdo levadas ao Comité Editorial, que tomara as
providéncias cabiveis, incluindo o encaminhamento a instancias superiores

da Universidade, se necessario.

2. Categorias de artigos
a) Artigos Originais

Incluem estudos observacionais, estudos experimentais ou quase-
experimentais, avaliacdo de programas, analises de custo-efetividade,
analises de decisédo e estudos sobre avaliacdo de desempenho de testes
diagndsticos para triagem populacional. Cada artigo deve conter objetivos e
hipéteses claras, desenho e métodos utilizados, resultados, discussdo e
conclusdes.

Incluem também ensaios tedricos (criticas e formulacdo de
conhecimentos tedricos relevantes) e artigos dedicados a apresentacao e
discussdo de aspectos metodoldgicos e técnicas utilizadas na pesquisa em
salude publica. Neste caso, o texto deve ser organizado em tépicos para

guiar o leitor quanto aos elementos essenciais do argumento desenvolvido.

Instrumentos de afericdo em pesquisas populacionais

Manuscritos abordando instrumentos de afericdo podem incluir

aspectos relativos ao desenvolvimento, a avaliacgdo e a adaptacao
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transcultural para uso em estudos populacionais, excluindo-se aqueles de
aplicacao clinica, que néo se incluem no escopo da RSP.

Aos manuscritos de instrumentos de afericdo, recomenda-se que
seja apresentada uma apreciacdo detalhada do construto a ser avaliado,
incluindo seu possivel gradiente de intensidade e suas eventuais
subdimensdes. O desenvolvimento de novo instrumento deve estar
amparado em revisdo de literatura, que identifique explicitamente a
insuficiéncia de propostas prévias e justifique a necessidade de novo
instrumental.

Devem ser detalhados: a proposicéo, a selecdo e a confeccdo dos
itens e 0 emprego de estratégias para adequa-los as definicdes do construto,
incluindo o uso de técnicas qualitativas de pesquisa (entrevistas em
profundidade, grupos focais etc.), reunides com painéis de especialistas,
entre outras; o trajeto percorrido na definicdo da forma de mensuracao dos
itens e a realizacdo de pré-testes com seus conjuntos preliminares; e a
avaliacdo das validades de face, conteudo, critério, construto ou
dimensional.

Andlises de confiabilidade do instrumento também devem ser
apresentadas e discutidas, incluindo-se medidas de consisténcia interna,
confiabilidade teste-reteste ou concordancia inter-observador. Os autores
devem expor o processo de selecdo do instrumento final e situa-lo em
perspectiva critica e comparativa com outros instrumentos destinados a
avaliar o mesmo construto ou construtos semelhantes.

Para os manuscritos sobre adaptacdo transcultural de instrumentos
de afericdo, além de atender, de forma geral, as recomendacdes
supracitadas, € necessario explicitar o modelo teo6rico norteador do
processo. Os autores devem também justificar a escolha de determinado
instrumento para adaptacdo a um contexto sociocultural especifico, com
base em minuciosa revisdo de literatura. Finalmente, devem indicar
explicitamente como e quais foram as etapas seguidas do modelo teérico de
adaptacao no trabalho submetido para publicagéo.

O instrumento de afericdo deve ser incluido como anexo dos artigos

submetidos.
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Organizacdo do manuscrito

Além das recomendacdes mencionadas, verificar as seguintes

instrucdes de formatacao:
a) Artigo original:

o Devem conter até 3.500 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras
e referéncias).

o NuUmero maximo de tabelas e figuras: 5.

o Numero méaximo recomendado de referéncias: 30.

o Resumos no formato estruturado com até 300 palavras.

b) Comunicacao breve

Sao relatos curtos de achados que apresentam interesse para a
saude publica, mas que ndo comportam uma analise mais abrangente e uma

discussao de maior folego.

Formatacdo: Sua apresentacdo deve acompanhar as mesmas normas

exigidas para artigos originais.

o Devem conter até 1.500 palavras (excluindo resumos tabelas, figuras
e referéncias).

o NuUmero maximo de tabelas e figuras: 1.

« NUmero maximo recomendado de referéncias: 5.

o Resumos no formato narrativo com até 100 palavras.

c) Artigos de revisao

Revisdo sistematica e metandlise - Por meio da sintese de
resultados de estudos originais, quantitativos ou qualitativos, objetiva
responder a uma pergunta especifica e de relevancia para a saude publica.
Descreve com pormenores o0 processo de busca dos estudos originais, 0s

critérios utilizados para sele¢do daqueles que foram incluidos na reviséo e
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os procedimentos empregados na sintese dos resultados obtidos pelos
estudos revisados. Consultar:

MOOSE checklist e fluxograma para metanalises e revisfes sistematicas de
estudos observacionais;

PRISMA checklist e fluxograma para revisdes sistematicas e metanalises.
Revisdo narrativa ou critica - Apresenta carater descritivo-discursivo e
dedica-se a apresentacdo compreensiva e a discussdo de temas de
interesse cientifico no campo da saude publica. Deve apresentar formulacao
clara de um objeto cientifico de interesse, argumentacédo logica, critica
tedrico-metodolégica dos trabalhos consultados e sintese conclusiva. Deve
ser elaborada por pesquisadores com experiéncia no campo em questao ou

por especialistas de reconhecido saber.

o Devem conter até 4.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras
e referéncias).

« Numero maximo de tabelas e figuras: 5.

e Numero maximo de referéncias: ilimitado.

e Resumos no formato estruturado com até 300 palavras, ou narrativo

com até 150 palavras.

d) Comentarios

Visam a estimular a discussado, introduzir o debate e oxigenar
controvérsias sobre aspectos relevantes da saude publica. O texto deve ser
organizado em tépicos ou subitens. A introducdo deve destacar o assunto e
sua importancia. As referéncias citadas devem dar sustentacdo aos

principais aspectos abordados no artigo.

o Devem conter até 2.000 palavras (excluindo resumos, tabelas, figuras
e referéncias).

e NuUmero maximo de tabelas e figuras: 5.

« NUmero maximo recomendado de referéncias: 30.

e Resumos no formato narrativo com até 150 palavras.
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3. Dados de identificagdo do manuscrito

Autoria

O conceito de autoria estd baseado na contribuicdo substancial de
cada uma das pessoas listadas como autores, no que se refere sobretudo a
concepcao do projeto de pesquisa, andlise e interpretacdo dos dados,
redacdo e revisdo critica do manuscrito. A contribuicdo de cada autor deve
ser explicitada em declaragdo para esta finalidade. Nao se justifica a
inclusédo de nome de autores cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios

mencionados.

Dados de identificacdo dos autores (cadastro)

Nome e sobrenome: O autor deve seguir o formato pelo qual ja é indexado
nas bases de dados e constante no ORCID.

Correspondéncia: Deve constar o nome e endereco do autor responsavel
para troca de correspondéncia.

Instituicdo: Podem ser incluidas até trés hierarquias institucionais de
afiliagédo (por exemplo: universidade, faculdade, departamento).

Coautores: Identificar os coautores do manuscrito pelo nome, sobrenome e
instituicdo, conforme a ordem de autoria.

Financiamento da pesquisa: Se a pesquisa foi subvencionada, indicar o
tipo de auxilio, o nome da agéncia financiadora e o respectivo nimero do
processo.

Apresentacdo prévia: Tendo sido apresentado em reunido cientifica, indicar

0 nome do evento, local e ano da realizacao.

4. Conflito de interesses

A confiabilidade publica no processo de revisdo por pares e a
credibilidade de artigos publicados dependem, em parte, de como o0s
conflitos de interesses sao administrados durante a redacéo, revisdo por

pares e tomada de decisdes pelos editores.
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Conflitos de interesses podem surgir quando autores, revisores ou
editores possuem interesses que, aparentes ou nao, possam influenciar a
elaboracdo ou avaliagdo de manuscritos. O conflito de interesses pode ser
de natureza pessoal, comercial, politica, académica ou financeira.

Quando os autores submetem um manuscrito, eles sao
responsaveis por reconhecer e revelar conflitos financeiros ou de outra
natureza que possam ter influenciado seu trabalho. Os autores devem
reconhecer no manuscrito todo o apoio financeiro para o trabalho e outras
conexdes financeiras ou pessoais com relacdo a pesquisa. O relator deve
revelar aos editores quaisquer conflitos de interesses que possam influir em
sua opinido sobre o manuscrito e, quando couber, deve se declarar nao
qualificado para revisa-lo.

Se o0s autores ndo tiverem certos do que pode constituir um
potencial conflito de interesses, devem contatar a secretaria editorial da
RSP.

5. Declaracdes e documentos

Em conformidade com as diretrizes do International Committee of
Medical Journal Editors, sdo solicitados alguns documentos e declaracdes
do(s) autor(es) para a avaliacdo de seu manuscrito. Observe a relacdo dos
documentos abaixo e, nos casos em que se aplique, anexe o documento ao

processo. O momento em que tais documentos serdo solicitados é variavel:

a) Carta de apresentacao

A carta deve ser assinada por todos os autores ou, ao menos, pelo primeiro
autor. O ORCID de todos os autores devera ser informado nessa carta. A

carta de apresentacéo deve conter:

« Informagbes sobre os achados e as conclusdes mais importantes do
manuscrito e esclarecimento de seu significado para a saude publica;
e Informagcdo sobre a novidade do estudo e porque ele deve ser

publicado nesta revista;
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e« Mencao de até trés artigos, se houver, publicados pelos autores na
linha de pesquisa do manuscrito; Declaracdo de potenciais conflitos
de interesses dos autores;

« Atestado de exclusividade da submissédo do manuscrito & RSP;

« Contribuicdo ao manuscrito por parte de cada autor.

Segundo o critério de autoria do International Committee of Medical
Journal Editors, autores devem contemplar todas as seguintes condigdes:
(1) contribuir substancialmente para a concepcéo e planejamento, ou analise
e interpretacédo dos dados;
(2) contribuir significativamente na elaboragdo do rascunho ou na revisao
critica do conteudo;

(3) participar da aprovacao da versao final do manuscrito.

Nos casos de grupos multicéntricos ou grande numero de autores
terem desenvolvido o trabalho, o grupo deve identificar os individuos que
aceitam a responsabilidade direta pelo manuscrito. Esses individuos devem
contemplar totalmente os critérios para autoria definidos anteriormente.
Nesse caso o0s editores solicitardo a eles as declaracbes exigidas na
submissdo de manuscritos. O autor correspondente deve indicar claramente
a forma de citacdo preferida para o nome do grupo e identificar seus
membros. Estes serdo listados no final do texto do artigo. Nao justificam
autoria: aqueles que realizaram apenas a aquisicdo de financiamento, a

coleta de dados, ou supervisao geral do grupo de pesquisa.

b) Agradecimentos

Devem ser mencionados os nomes de pessoas que, embora nao
preencham os requisitos de autoria, prestaram colaboragdo ao trabalho.
Sera preciso explicitar o motivo do agradecimento (por exemplo, consultoria
cientifica, revisao critica do manuscrito, coleta de dados etc.).

Deve haver permissdo expressa dos nomeados e o0 autor

responsavel deve anexar a Declaracdo de Responsabilidade pelos
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Agradecimentos. Também pode constar agradecimentos a instituicbes que

prestaram apoio logistico.

c) Transferéncia de direitos autorais

Todos os autores devem ler, assinar e enviar documento
transferindo os direitos autorais. O artigo sé sera liberado para publicacéo
quando esse documento estiver de posse da RSP. O documento de

transferéncia de direitos autorais sera solicitado apés a aprovacao do artigo.

MODELOS DOS DOCUMENTOS

a) CARTA DE APRESENTACAO
Cidade, _[dia]__ de Més de Ano.
Prezado Sr. Editor, Revista de Saude Publica
Assim, submetemos a sua apreciacdo o  trabalho

¢ [titulo] ”, 0 qual se encaixa nas areas de

interesse da RSP. A revista foi escolhida [colocar justificativa da escolha da
revista para a publicacdo do manuscrito].

Contribuicdo dos autores (exemplo): concepcédo, planejamento,
analise, interpretacdo e redacdo do trabalho: autor 1; interpretacdo e
redagédo do trabalho: autor 2. Ambos os autores aprovaram a versao final
encaminhada.

Certifico que este manuscrito representa um trabalho original e que
nem ele, em parte ou na integra, nhem outro trabalho com conteudo
substancialmente similar, de minha autoria, foi publicado ou estd sendo
considerado para publicagdo em outra revista, quer seja no formato
impresso ou no eletrdnico.

Os autores ndo possuem conflitos de interesse ao presente trabalho.
(Se houver conflito, especificar).

nome completo do autor 1 + assinatura +

ORCID

nome completo do autor 2 + assinatura +

ORCID
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b) DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE PELOS
AGRADECIMENTOS

Eu, (nome por extenso do autor responsavel pela submissao), autor
do manuscrito intitulado (titulo completo do artigo):
- Certifico que todas as pessoas que tenham contribuido substancialmente a
realizacdo deste manuscrito, mas que nao preencheram os critérios de
autoria, estdo nomeadas com suas contribuicbes especificas em
Agradecimentos no manuscrito.
- Certifico que todas as pessoas mencionadas nos Agradecimentos

forneceram a respectiva permissao por escrito.

/ /
DATA NOME COMPLETO E ASSINATURA

c) DECLARACAO DE TRANSFERENCIA DE DIREITOS AUTORAIS

Concordo que os direitos autorais referentes ao manuscrito
[TITULO], aprovado para publicagdo na Revista de Salde Publica, serdo
propriedade exclusiva da Faculdade de Saude Publica, sendo possivel sua
reproducdo, total ou parcial, em qualquer outro meio de divulgacao,
impresso ou eletrénico, desde que citada a fonte, conferindo os devidos

créditos a Revista de Saude Publica.

Autores:
Local, data NOME COMPLETO + Assinatura

6. Preparo do manuscrito

Titulo no idioma original do manuscrito

O titulo deve ser conciso e completo, contendo informacdes
relevantes que possibilitem a recuperacdo do artigo nas bases de dados. O
limite € de 90 caracteres, incluindo espacos.
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Titulo resumido

E o titulo que constara no cabecalho do artigo. Deve conter a

esséncia do assunto em até 45 caracteres.

Descritores

Para manuscritos escritos em portugués ou espanhol, devem ser
indicados entre 3 e 10 descritores extraidos do vocabulario “Descritores em
Ciéncias da Saude” (DeCS), da BVS/Bireme, no idioma original. Para
manuscritos em inglés, utilizar o Medical Subject Headings (MeSH) da
National Library of Medicine (EUA). Se ndo forem encontrados descritores
adequados para a tematica do manuscrito, poderdo ser indicados termos

livres.

Resumo

O resumo deve ser escrito em seu idioma original. As especificacfes
guanto ao tipo de resumo estdo descritas em cada uma das categorias de
artigos. Como regra geral, o resumo deve incluir: objetivo do estudo,
principais procedimentos metodoldgicos (populacdo em estudo, local e ano
de realizacdo, métodos observacionais e analiticos), principais resultados e

conclusdes.

Estrutura do texto

Introducéo - Deve relatar o contexto e a justificativa do estudo, apoiados em
referéncias pertinentes. O objetivo do manuscrito deve estar explicito no final

da introducao.

Métodos - E imprescindivel a descri¢do clara dos procedimentos adotados,
das variaveis analisadas (com a respectiva definicdo, se necessario) e da
hipotese a ser testada. Descrever também a populacdo, a amostra e 0s
instrumentos de medida, com a apresentacao, se possivel, de medidas de

validade. E necessario que haja informacdes sobre a coleta e o
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processamento de dados. Devem ser incluidas as devidas referéncias para
as técnicas e métodos empregados, inclusive os métodos estatisticos; é
fundamental que os métodos novos ou substancialmente modificados sejam
descritos, justificando-se as raz0es para seu uso e mencionando-se suas
limitacbes. Os critérios éticos de pesquisa devem ser respeitados. Os
autores devem explicitar que a pesquisa foi conduzida dentro dos padrbes

éticos e aprovada por comité de ética.

Resultados - E preciso que sejam apresentados em uma sequéncia logica,
iniciando-se com a descricdo dos dados mais importantes. Tabelas e figuras
devem ser restritas aquelas necessarias para argumentacao e a descricao
dos dados no texto deve ser restrita aos mais importantes. Os graficos
devem ser utilizados para destacar os resultados mais relevantes e resumir
relacbes complexas. Dados em graficos e tabelas ndo devem ser
duplicados, nem repetidos no texto. Os resultados numéricos devem

especificar os métodos estatisticos utilizados na anélise.

Discussédo - A partir dos dados obtidos e resultados alcancados, os
aspectos novos e importantes observados devem ser interpretados a luz da

literatura cientifica e das teorias existentes no campo.

Argumentos e provas baseadas em comunicacao de carater pessoal
ou divulgadas em documentos restritos ndo podem servir de apoio as
argumentacdes do autor. Tanto as limitacbes do trabalho quanto suas
implicacBes para futuras pesquisas precisam ser esclarecidas. E necessério
incluir somente hipoteses e generalizacdes baseadas nos dados do trabalho.

As Conclusdes devem finalizar esta parte, retomando o objetivo do trabalho.

Referéncias

Listagem: As referéncias devem ser normatizadas de acordo com
o estilo Vancouver — Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication, listadas

por ordem de citagcédo. Os titulos de periodicos devem ser referidos de forma
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abreviada, de acordo com o PubMed. No caso de publicacbes com até seis
autores, todos devem ser citados; acima de seis, devem ser citados apenas
0S seis primeiros, seguidos da expressado latina “et al.”. Sempre que

possivel, incluir o DOI do documento citado.

Exemplos:

Artigo de periédicos

Briiggemann OM, Osis MJD, Parpinelli MA. Apoio no nascimento:
percepcdes de profissionais e acompanhantes escolhidos pela mulher. Rev
Saude Publica. 2007;41(1):44-52. https://doi.org/10.1590/S0034-
89102006005000015

Livro

Waunsch Filho V, Koifman S. Tumores malignos relacionados com o trabalho.
In: Mendes R, coordenador. Patologia do trabalho. 2. ed. Sdo Paulo:
Atheneu; 2003. v.2, p. 990-1040.

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer
Washington: National Academy Press; 2001[citado 2003 jul 13]. Disponivel
em: http://www.nap.edu/catalog.php?record id=10149

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas (Citing Medicine)
da National Library of Medicine,disponivel em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed.

Citacao no texto:

E necessario que a referéncia seja indicada pelo seu nimero na
listagem, na forma de expoente (sobrescrito) antes da pontuacdo no texto,
sem uso de parénteses, colchetes ou similares.

Nos casos em que a citagdo do nome do autor e ano for relevante, o
namero da referéncia deve ser colocado seguido do nome do autor.
Trabalhos com dois autores devem fazer referéncia aos dois autores ligados

por “e”. Nos outros casos de autoria multipla, apresentar apenas o primeiro

autor, seguido de “et al.”

Exemplos:
A promocao da saude da populacdo tem como referéncia o artigo de Evans
e Stoddart®, que considera a distribuicdo de renda, desenvolvimento social e

reacao individual na determinacao dos processos de saude-doenca.
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Segundo Lima et al.® (2006), a prevaléncia de transtornos mentais em

estudantes de medicina € maior do que na populacédo em geral.

Tabelas

Devem ser apresentadas no final do texto, apds as referéncias
bibliograficas, numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na
ordem em que foram citadas no texto. A cada uma deve-se atribuir um titulo
breve. N&o utilizar tracos internos horizontais ou verticais. As notas
explicativas devem ser colocadas no rodapé das tabelas e ndo no cabecalho
ou no titulo. Se ndo houver tabela extraida de outro trabalho publicado
previamente, os autores devem solicitar formalmente autorizacdo da revista
que a publicou para sua reproducdo. Para composicdo de uma tabela
legivel, o niumero méximo é de 10 colunas, dependendo da quantidade do
contelido de cada casela. Notas em tabelas devem ser indicadas por letras e

em sobrescrito.

Quadros

Diferem das tabelas por conterem texto em vez de dados numéricos.
Devem ser apresentados no final do texto, apés as referéncias bibliogréficas,
numerados consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que
foram citados no texto. A cada um deve-se atribuir um titulo breve. As notas
explicativas devem ser colocadas no rodapé dos quadros e ndo no
cabecalho ou no titulo. Se houver quadro extraido de trabalho publicado
previamente, os autores devem solicitar formalmente autorizacdo da revista

gue o publicou para sua reproducéo.

Figuras

As ilustracOes (fotografias, desenhos, graficos etc.) devem ser
citadas como Figuras e numeradas consecutivamente com algarismos
arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e apresentadas apés as
tabelas. Elas também devem conter titulo e legenda apresentados em sua

parte inferior. SO serdo admitidas para publicacdo figuras suficientemente
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claras e com qualidade digital, preferencialmente no formato vetorial. No
formato JPEG, a resolucdo minima deve ser de 300 dpi. Ndo se aceitam
gréficos apresentados com as linhas de grade, e os elementos (barras,
circulos) ndo podem apresentar volume (3D). Se houver figura extraida de
trabalho publicado previamente, os autores devem solicitar formalmente

autorizacao da revista que a publicou para sua reproducéao.

7. Checklist para submissao

1. Nome e instituicdo de afiliacdo de cada autor, incluindo e-mail e
telefone.

2. Titulo do manuscrito em inglés e em seu idioma original (portugués ou
espanhol), se aplicavel.

Titulo resumido com 45 caracteres.

4. Texto apresentado em letras arial, corpo 12, em formato Word ou
similar (doc, docx e rtf).

5. Resumos estruturados para trabalhos originais de pesquisa no idioma
original do manuscrito.

6. Resumos narrativos para manuscritos que ndo sdo de pesquisa no
idioma original do manuscrito.

7. Carta de Apresentacdo, constando a responsabilidade de autoria.
Deve ser assinada por todos os autores ou, pelo menos, pelo primeiro
autor e conter o ORCID de todos os autores.

Nome da agéncia financiadora e nimero(s) do(s) processo(s).
Referéncias normatizadas segundo estilo Vancouver, apresentadas
por ordem de citacdo. E necessario verificar se todas estdo citadas no
texto.

10.Tabelas numeradas sequencialmente, com titulo e notas, com no
méaximo 10 colunas.

11.Figura no formato vetorial ou em pdf, tif,jpeg ou bmp, com resolucao
minima 300 dpi. Graficos devem estar sem linhas de grade e sem
volume.

12.Tabelas e figuras ndo devem exceder a cinco, no conjunto.

13.Nao publicamos materiais suplementares, anexos e apéndices.
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8. Processo editorial

a) Avaliacao

Pré-analise: O Editor Cientifico avalia os manuscritos com base na
qualidade e interesse para a area de saude publica e decide se seleciona o
manuscrito para avaliacdo por pares externos ou nao.

Anadlise por pares: se selecionado na pré-andlise, o manuscrito €
encaminhado a um dos Editores Associados cadastrados no sistema
segundo a respectiva area de especializacdo. O Editor Associado seleciona
os revisores (dois) de acordo com a area de especializacdo e envia o
manuscrito para avaliagdo. Caso o Editor Associado considere que o0s
pareceres recebidos sao insuficientes para uma conclusdo, devera indicar
outro(s) relator(es). Com base nos pareceres, o Editor Associado decide por:
recusa, no caso de o manuscrito ter deficiéncias importantes; aceite; ou
possibilidade de nova submissdo, devendo neste caso indicar nos seus
comentarios as modificagcdes importantes para eventual reformulacéo, que

sera reavaliada por relatores.

b) Revisdo da redacéo cientifica

Para ser publicado, o manuscrito aprovado é editado por uma
esquipe que fara a revisdo da redacdo cientifica (clareza, brevidade,
objetividade e solidez), gramatical e de estilo. A RSP se reserva o direito de
fazer alteracdes visando a uma perfeita comunicacao aos leitores. O autor
responsavel tera acesso a todas as modificacdes sugeridas até a ultima

prova enviada.

c) Provas

O autor responsavel pela correspondéncia recebera uma prova, em
arquivo de texto (doc, docx ou rtf), com as observacoes e alteracoes feitas
pela equipe de leitura técnica. O prazo para a revisdo da prova € de dois

dias. Caso ainda haja duavidas nessa prova, a equipe editorial entrara em
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contato para que seja feita a revisdo, até gque seja alcancada uma verséao
final do texto.

Artigos submetidos em portugués ou espanhol ser&o vertidos para o
inglés. Aproximadamente 20 dias apés o autor ter finalizado a prova do
artigo, a RSP enviara a versdo em inglés do artigo para apreciacao do autor.
Nessa revisdo, 0 autor deverd atentar-se para possiveis erros de
interpretacdo, vocabuldrio da é&rea e, principalmente, equivaléncia de
contetdo com a versao original aprovada. O prazo de revisdo da versdao em
inglés é de dois dias.

A RSP adota o sistema de publicacdo continua. Dessa forma, a
publicacdo do artigo se torna mais rapida: ndo depende de um conjunto de
artigos para fechamento de um fasciculo, mas do processo individual de

cada artigo. Por isso, solicitamos o cumprimento dos prazos estipulados.

9. Taxa de publicacédo

Embora as revistas recebam subvencdes de instituicbes publicas,
estas ndo sdo suficientes para sua manutencdo. Assim, a cobranca de taxa
de publicacdo passou a ser alternativa a fim de garantir os recursos
necessarios para producao da RSP.

A RSP iniciou em 2012 a cobranca de taxa de publicacdo, fato este
imperioso para garantir sua continuidade, sobretudo permitindo-lhe evoluir
com tecnologias mais avancadas, que exigem também maior qualidade e
recursos tecnoldgicos.

O valor cobrado é avaliado regularmente. Assim, para 0s artigos
submetidos a partir de 1 de julho de 2019, o valor da taxa sera de R$
2.400,00 para artigo original, revisdo e comentario, e de R$ 1.600,00 para
comunicacao breve.

A RSP fornece aos autores o0s documentos necessarios para
comprovar o0 pagamento da taxa perante instituicbes empregadoras,
programas de pos-graduacdo ou o6rgdos de fomento a pesquisa. Apos
aprovacao do artigo, os autores deverao aguardar o envio da fatura proforma

com as informacdes sobre como proceder quanto ao pagamento da taxa.
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