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RESUMO

O objetivo do estudo foi analisar a acuracia diagndstica da citologia oncotica, da cervicografia
digital e da inspecdo visual com &cido acético para o diagnostico de lesdes precursoras do
cancer de colo de utero, comparando 0s seus desempenhos com teste molecular de
polymerase chain reaction, considerado o padrdo ouro no diagnéstico da lesdo cervical
associada ao papilomavirus humano. Estudo de avaliacdo desenvolvido na Casa de Parto
Natural Ligia Barros Costa com trinta e cinco mulheres que ja tinham realizado a citologia
oncética com teste de inspecao visual com acido acético no local da pesquisa e possuiam
registro no prontuario de lesdo compativel com papilomavirus humano. Apo6s busca dos
prontudrios que atendessem aos critérios de incluséo entre abril e junho de 2015, aconteceu a
segunda fase na qual as mulheres foram recrutadas por meio de contato telefonico para
realizacdo da entrevista e da citologia oncética; cervicografia digital e inspecdo visual com
acido aceético; e coleta para pesquisa do DNA do papilomavirus humano pela técnica da
polymerase chain reaction com data e hora marcadas entre julho e setembro de 2015. Foi
utilizado o Software Statistical Package for the Social Sciences, 20.0, para armazenamento e
codificacdo dos dados. A analise estatistica consistiu na realizacdo de componentes
descritivos e as associacfes entre as variaveis por meio do teste qui-quadrado de Pearson e
teste t de Student. A acuracia dos exames foi verificada pela sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo. Os aspectos éticos e legais foram
respeitados, e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceard, sob protocolo nimero 329.630. Encontrou-se idade média de 38,3 anos,
54,3% (19) com companheiro, média de 9,7 anos de estudo, 88,6% (31) preta/parda, 74,3%
(26) catdlicas, 22,9% (8) faz uso de alcool, 17,1% (6) faz uso de fumo, 45,7% (16) de
mulheres com sobrepeso, idade média do inicio da vida sexual de 17,4 anos, 74,3% (26) nao
utiliza o preservativo, 54,3% (19) com histdrico de infeccdo sexualmente transmissivel, 80%
(28) realizou ultima prevencdo do cancer ginecoldgico em até um ano. A associagéo entre ter
um companheiro e a infeccdo pelo papilomavirus humano mostrou diferenca estatisticamente
significante (p=0,026). Na citologia oncética, 11,4% (4) NIC | — LSIL, 2,9% (1) NIC Il —
HSIL e 5,7% (2) ASC-US. Na IVA, 68,6% (24) foram positivos. O papillomavirus 16 e o
grupo de HPV alto risco foi positivo em 2,9% (1) e 11,4% (4), respectivamente. Pode-se
afirmar que a cervicografia digital (juiz 01) e a inspe¢éo visual com acido acético obtiveram
maior sensibilidade com 100% e 80%, respectivamente. A citologia oncoética, por sua vez,

obteve maior especificidade com 89,5% e maior valor preditivo positivo com 60% entre 0s



exames comparados. Constata-se que a acuracia entre 0s exames para deteccdo do
papilomavirus humano variou muito, contudo, observou-se que a citologia oncética mostrou-
se como método com sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo mais consistentes.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero; Prevencdo e Controle; Avaliac3o;

Sensibilidade e Especificidade; Papillomaviridae.



ABSTRACT

The purpose of the study was to verify the diagnostic accuracy of Oncology Cytology, Digital
Cervicography and Visual Inspection with Acetic Acid for the diagnosis of cervical cancer
precursor lesions, comparing the Their performances with the Polymerase Chain Reaction
molecular test, considered the gold standard in the diagnosis of cervical lesion associated with
Human Papillomavirus. An evaluation study carried out at the Ligia Barros Costa Natural
Birth Center with thirty-five women who had already performed Oncology Cytology with
Visual Inspection with Acetic Acid test in the Ligia Barros Costa Natural Birth Center and
had a record in the Human Papillomavirus compatible lesion record. After searching the
charts that met the inclusion criteria, the second phase in which the women were recruited
through telephone contact to perform the interview and the Oncology Cytology, Digital
Cervicography and Visual Inspection with Acetic Acid; And collection for papillomavirus
DNA by Polymerase Chain Reaction technique with date and time marked. The Statistical
Package for the Social Sciences, 20.0, was used for data storage and coding. Statistical
analysis consisted of descriptive components and associations between the variables using the
Pearson chi-square test and Student's t-test. The accuracy of the tests was verified by
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value. Ethical and
legal aspects have been respected. It was found a mean age of 38.3 years, 54.3% (19) with
partner, mean of 9.7 years of study, 88.6% (31) black / brown, 74.3% 22.9% (8) made use of
alcohol, 17.1% (6) smoked, 45.7% (16) of overweight women, mean age of onset of sexual
life of 17.4 74.3% (26) did not use the condom, 54.3% (19) with a history of STIs, 80% (28)
performed the last gynecological cancer prevention in up to one year. The association
between having a partner and HPV infection showed a statistically significant difference (p =
0.026). In Oncology Cytology, 11.4% (4) NIC I - LSIL, 2.9% (1) NIC Il - HSIL and 5.7% (2)
ASC-US. In, Visual Inspection with Acetic Acid 68.6% (24) were positive. Papillomavirus
16 and high risk were positive in 2.9% (1) and 11.4% (4), respectively. It can be stated that
Digital Cervicography (judge 01) and Visual Inspection with Acetic Acid obtained greater
sensitivity with 100% and 80%, respectively. The Oncology Cytology, in turn, obtained
greater specificity with 89.5% and higher positive predictive value with 60% between the
comparative exams. It was concluded that the accuracy of Papillomavirus testing varied
widely, however, it was observed that CO showed to be a more consistent method of
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value.

Keywords: Cervical Neoplasms; Prevention and Control; Evaluation; Sensitivity and

Specificity; Papillomaviridae.



Tabela 01-

Tabela 02-

Tabela 03-

Tabela 04-

Tabela 05-

Tabela 06-

Tabela 07-

Tabela 08-

Tabela 09-

Tabela 10-

Tabela 11-

LISTA DE TABELAS
Caracteristicas sociodemograficas, comportamentos relacionados a
salde e morbidade, dados sexuais e obstétricos. Fortaleza, Jul-Set,
2015.
Associacdo das varidveis sociodemogréficas e a infeccdo pelo HPV
demonstrada pelo exame de PCR entre mulheres de um servico de
atencdo primaria a saude. Fortaleza, Ceard, Jul-Set, 2015.
Associacdo dos comportamentos relacionados a satde e morbidade
e a infeccdo pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR entre
mulheres de um servico de atencdo primaria a salde. Fortaleza,
Ceara, Jul-Set, 2015.
Associacdo dos dados sexuais/obstétricos e a infeccdo pelo HPV
demonstrada pelo exame de PCR entre mulheres de um servico de
atencdo primaria a salde. Fortaleza, Ceard, Jul-Set, 2015.
Distribuicdo dos resultados dos exames diagndsticos Citologia
oncdtica e Inspecdo Visual com Acido Acético. Fortaleza, Cear4,
Jul-Set, 2015.
Distribuicdo dos resultados das cervicografias digitais(CD) de
acordo com juizes. Fortaleza, Ceara, Jul-Set, 2015.
Coeficiente de Kappa para verificacdo da concordancia entre juizes.
Fortaleza, Ceard, Jul-Set, 2015.
Distribuicdo dos resultados do PCR para HPV 16, HPV 18 e HPV
de alto risco. Fortaleza, Cear4, Jul-Set, 2015.
Sensibilidade(S) e Especificidade(E) da CO, CD e IVA comparados
a Reacdo em Cadeia da Polimerase(PCR). Fortaleza, Ceara, Jul-Set,
2015.
Valores Preditivos Positivos (VPP) e Valores Preditivos Negativos
(VPN) da CO, CD e IVA comparados a Reacdo em Cadeia da
Polimerase(PCR). Fortaleza, Ceard, Jul-Set, 2015.
Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos Positivos(VPP) e
Valores Preditivos Negativos(VPN) da CO, CD e IVA comparados
a Reacdo em Cadeia da Polimerase(PCR). Fortaleza, Ceara, Jul-Set,
2015.

55

58

58

60

61

62

62

63

63

65

66



Quadro 01-

Quadro 02-

Quadro 03-

Quadro 04-

Quadro 05-

Quadro 06-

Figura 01-

Figura 02-

Figura 03-

LISTA DE ILUSTRACOES

Classificacdo dos tipos de HPV em baixo e alto risco.

Descricdo dos artigos selecionados segundo os critérios de
incluséo e exclusdo em cada base de dados. Ago., 2016.
Distribuicdo do numero de artigos selecionados para o estudo
segundo os cruzamentos e as bases de dados LILACS, PubMed e
Cinahl. Ago., 2016.

Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo a
base de dados, o ano de publicacdo, o titulo e os autores. Ago.,
2016.

Distribuicdo dos artigos incluidos na revisao integrativa segundo o
delineamento do estudo, o nivel de evidéncia, a formacdo dos
autores, o pais e o idioma. Ago., 2016.

Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo quanto a amostra e
periodo da coleta de dados, principais resultados e conclusoes.
Ago., 2016.

Fotomicrografia eletrnica do HPV. Estrutura do papilomavirus
humano observado ao microscépio eletrdnico de transmisséo.
Fonte: CDC — NPIN (2010).

Representacdo esquematica da estrutura do HPV, mostrando um
dsDNA constituido aproximadamente por 8000 nucledtidos (centro
do anel) e a posicdo das open reading frames (ORFs) E1-E7 e L1-
L2 (aneéis externos). (KOSS, 2006).

Fluxograma do recrutamento da amostra. Jul - Set.2016.

25

34

35

35

37

39

25

26

49



ASC-US
CCu
CH
CPN
CEDEFAM
CD

CO
CINAHL
ESF
FDA
VS
IVA

IC
LACT
HSIL
HIV
LSIL
LILACS
LCR
MEAC
NIC |
NIC Il
NIC I
NIC
ORFs
OMS
HPV
PBE
PCR
AIDS
SPSS
USB

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
células escamosas atipicas de significado indeterminado
Cancer de Colo do Utero
Captura Hibrida
Casa de Parto Natural Ligia Barros Costa
Centro de Desenvolvimento Familiar
Cervicografia Digital
Citologia Oncotica
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
Equipe de Salude da Familia
Food and Drug Admnistration
Inicio da Vida Sexual
Inspecdo Visual com Acido Acético
Intervalo de Confianga
Laboratdrio de Analises Clinicas e Toxicoldgicas
lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
Virus da Imunodeficiéncia Humana
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
Long Control Region
Maternidade Escola Assis Chateaubriand
neoplasia intra-epitelial cervical |
neoplasia intra-epitelial cervical Il
neoplasia intra-epitelial cervical 111
neoplasia intra-epitelial cervical
open reading frames
Organizagdo Mundial de Saude
Papilomavirus Humano
Prética Baseada em Evidéncias
reacdo em cadeia de polimerase
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
Software Statistical Package for the Social Sciences

Universal Serial Bus



UFC Universidade Federal do Ceara
URR Upper Regulatory Region
VPP valor preditivo positivo

VPN valor preditivo negativo



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8

5.1

5.2

5.3
5.4

6.1
6.2

6.3
6.4

SUMARIO

INTRODUGAO . ...t ses s eeneenanes
OBJETIVOS ... .ottt
ODBJEtIVO GEral.....c..eiiiiiee et
ODbjetivos eSPECITICOS. .......civeiiiieiiere e
REVISAO DE LITERATURA . ....o.coieieeeeeeeeeeeeee e,
Biologia molecular do HPV ..o
Infeccdo do epitélio cervical pelo HPV ..o,
Métodos para deteccdo da infeccdo pelo HPV..........ccccoveveiivene,
EStado da Arte......ooeiiieeceee e
METODOLOGIA.......o et
TIPO de EStUAO. .....cviivicie e
Local dO ESTUAO.......ccviiiiiiieiieieiee e
Populagdo e Amostra do EStUdO..........cecererieniiiiinciseseee
Critérios de SEIECAOD. ......cuviiireiciie e
Periodo d0 eSTUAOD........ccviieieieere e
Instrumento e procedimentos para coleta de dados........................
Apresentacdo e analise dos dados............ccovvierniiiennieieneee
ASpectos EtiCOS da PESOUISA. .....cvvverveeeerierieiee e,
RESULTADOS.......coooiieteeseee e
Caracterizacdo sociodemografica e clinica da amostra..................
Associacao dos dados sociodemogréaficos, habitos pessoais e
sexuais/reprodutivos com a infeccéo pelo HPV demonstrada pelo
EXAME U8 PCR....coiiiiieee e
Resultados dos exames diagndstiCos...........cccevvveveeieeiieiiesieenene
Acurécia diagnostica da citologia oncoética, cervicografia digital
B IV A e ———————————

Caracterizacdo sociodemogréfica e clinica da amostra..................
Associacao dos dados sociodemogréficos, habitos pessoais e

sexuais/reprodutivos com a infeccéo pelo HPV demonstrada pelo
eXaME 0 PCR......ooiiice e
Resultados dos exames diagndstiCos..........coeveevveivieiieerieiieieenns

Acurécia diagndstica da citologia oncotica, cervicografia digital

18
24
24
24
25
25
27
28
32
46
46
46
47
48
48
50
53
54
55
55

58
62

63
67
67

71
75



CONCLUSODES. ... e,
REFERENCIAS. ..o oot en e,
APENDICES. ... oot e et ee e ee et e e e e e eeee e esaeeseaenerans

ANEXQOS

78
80
82
93



18

1. INTRODUCAO

A salde vem apresentando consideraveis avangos cientificos e tecnologicos no
decorrer dos anos, contudo a persisténcia de antigos problemas de saude publica aponta para
demandas urgentes de controle por parte da gestdo em salude (ARREAZA, 2014). Nesse
cenario, destaca-se o Cancer de Colo do Utero (CCU) que apesar das taxas de incidéncia
estarem diminuindo ao longo das Ultimas trés décadas na maioria dos paises em processo de
transicdo socioecondmica ainda configura-se um importante problema de satde publica
(INCA, 2015).

Dados epidemiologicos recentes sinalizam para aproximadamente 530 mil casos novos
de CCU por ano no mundo, sendo considerado o quarto tipo de cancer mais comum na
populacdo feminina. Na realidade brasileira, para o ano de 2016, foram esperados 16.340
casos novos de cancer do colo do utero, com um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil
mulheres (INCA, 2015).

As taxas de incidéncia estimada e de mortalidade no Brasil apresentam valores
intermediarios em relacdo aos paises em desenvolvimento, porém sdo elevadas quando
comparadas as de paises desenvolvidos, demonstrando diferengas globais na distribuicdo dos
casos que podem ser explicadas pelas desigualdades no desenvolvimento socioeconémico nas
diversas realidades mundiais (HEGADOREN et al, 2014).

A incidéncia nacional dos casos de CCU apresenta expressivas diferencas regionais
que também podem estar relacionadas as desigualdades socioecondmicas das regifes
brasileiras. Na analise regional se destaca com a incidéncia maior a regidao Norte, com 23,9
casos por 100.000 mulheres. As regides Centro-Oeste e Nordeste ocupam a segunda posicéo,
com taxas de 20,7/100 mil e 19,4/100 mil, respectivamente. A terceira regido mais incidente €
a regido Sudeste (11,3/100 mil) e o Sul aparece em quarta posi¢do (15,1/100 mil) (INCA,
2015).

Diante da magnitude do problema, o Ministério da Saude brasileiro adotou as
recomendacdes da Organiza¢do Mundial de Satude (OMS) para controle do CCU com enfoque
na atencdo primaria a salde sob a responsabilidade de todos os profissionais de salde
envolvidos. As referidas acdes foram formuladas considerando, sobretudo, os fatores de risco
relacionados a patogénese cervical e a historia natural da doenca, sendo direcionadas a
deteccdo precoce, com a garantia dos recursos diagndsticos adequados e do tratamento
oportuno (INCA, 2016).
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Portanto, quando se trata de CCU a compreensdo da historia natural da doenca adquire
um importante papel, visto que esta neoplasia é uma afeccdo progressiva que se inicia com
transformac6es intra-epiteliais que podem evoluir para um processo invasor em um periodo
que varia de 10 a 20 anos. Dessa forma, existe uma fase pré-clinica, sem sintomas, com
alteracdes intra-epiteliais progressivas importantes, antes de atingir o estagio invasor da
doenga (BRASIL, 2013).

Assim, devido ao reconhecimento de que o cancer invasivo evolui a partir de lesbes
precursoras (lesbes intraepiteliais escamosas de alto grau e adenocarcinoma in situ), esta pode
ser considerada uma neoplasia evitavel, diante da disponibilidade de triagem através do
exame preventivo, quando as lesdes precursoras podem ser detectadas e tratadas
adequadamente, impedindo a progressédo para o cancer (INA, 2016).

No que se refere ao rastreamento do CCU, o método mais amplamente utilizado € o
teste de Papanicolaou ou exame citopatolégico do colo do Utero, no qual coleta-se material
citolégico da parte externa e interna do colo. A citopatologia do esfregaco cervical é
considerada o método de melhor custo-efetividade para a deteccéo de lesbes precursoras, uma
vez que permite a identificacdo de um conjunto de alteracdes celulares classificadas de acordo
com a presenca e o grau das atipias, por isso, este exame é o teste de escolha para programas
de rastreamento de céancer do colo uterino (OMS, 2010).

Compreendendo-se que sensibilidade € a capacidade que o teste diagndstico/triagem
apresenta de detectar os individuos verdadeiramente positivos, ou seja, de diagnosticar
corretamente os doentes. E especificidade como a capacidade que o teste diagndstico/triagem
tem de detectar os verdadeiros negativos, isto €, de diagnosticar corretamente os individuos
sadios (LOPES et al., 2014). Reconhece-se que citopatologia € um exame de triagem que
auxilia na deteccdo precoce do cancer e de lesdes pré-cancerosas da cérvice, apresenta alta
sensibilidade, mas baixa especificidade.

Na rotina preconizada pelo programa de rastreamento brasileiro, esse teste deve ser
oferecido as mulheres na faixa etéria de 25 a 64 anos, que iniciaram a atividade sexual. A
priorizacdo desta faixa etaria como populacdo-alvo do programa € justificada por ser a de
maior ocorréncia das lesbes de alto grau, passiveis de ser efetivamente tratadas para nédo
evoluirem para o cancer. A rotina recomendada para o rastreamento no Brasil é a repeti¢cdo do
exame Papanicolaou a cada trés anos, apds dois exames normais consecutivos realizados com
um intervalo de um ano (INCA, 2016).

Nesse contexto, reconhece-se que os fatores de risco mais importantes para o

desenvolvimento do CCU séo a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), sendo esse
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considerado principal fator de risco; inicio precoce da atividade sexual; multiplicidade de
parceiros sexuais; tabagismo, diretamente relacionados & quantidade de cigarros fumados;
baixa condigdo socioecondmica; imunossupressdo; uso prolongado de contraceptivos orais e
higiene intima inadequada (BARASUOL; SCHMIDT, 2014).

Assim, destaca-se a infeccdo pelo HPV, uma vez que tem sido associada diretamente
ao CCU, sendo encontrada a presenca de alguns subtipos de HPV em cerca de 99,7% dos
casos desse cancer e é considerado o agente sexualmente transmissivel mais comum em
varios paises (BRASIL, 2015).

Portanto, a observacao de que quase todos os casos de CCU tem a presenca do HPV,
permite a afirmacdo de que a infeccdo pelo virus é condicdo necessaria para o
desenvolvimento do céncer, sendo atualmente o reconhecido como o agente causal
inequivoco de condilomas, neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) e carcinomas cervicais.
Ressalta-se que o combate ao CCU teve significativos avangos apds a confirmacao do papel
etiologico do HPV sobre a doenca (BOSH et al., 2003).

A partir dessa constatacdo, aproximadamente 200 tipos de HPV foram completamente
descritos e cerca de 100 tipos que acometem o humano ja foram identificados por meio de
analises das sequéncias de DNA. Destes, cerca de 40 tipos de HPV infectam o trato genital, e
pelo menos 20 estdo associados ao CCU (MUNOZ et al, 2003; SILVA, 2006).

Os diferentes tipos virais variam no seu tropismo tecidual, nas associacdes com
diferentes lesBes e no seu potencial oncogénico. Deste modo, os HPVs foram classificados a
partir desse potencial, os tipos 6, 11, 42, 43 e 44 sdo considerados de baixo risco oncogénico,
pois estdo associados a lesbes benignas geralmente encontradas em condilomas vulvo-
genitais, enquanto HPVs 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 70 sdo de alto
risco oncogénico, pois estdo associados ao cancer cervical (MUNOZ et al, 2003; BOSCH et
al, 2003).

A aplicacdo de métodos de biologia molecular, para a identificacdo de agentes
infecciosos, como o HPV, vem apresentando rapida evolucdo nos ultimos anos devido, em
grande parte, ao desenvolvimento de novas técnicas de analise do DNA. Nesse contexto, a
introducdo de testes mais acurados para a deteccdo do DNA do HPV em investigacdes
epidemioldgicas permitem a confirmacdo da importancia da infeccdo pelo virus,
principalmente dos tipos de alto risco, da alta carga viral e da infecgdo persistente como 0s
principais fatores de risco para a progressdo da neoplasia intra-epitelial cervical para cancer
invasor (BOSCH et al, 2003).
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Atualmente, os métodos de escolha para deteccdo do DNA do HPV séo os testes de
hibridizacdo em esfregacos e amostras de tecido. O DNA do HPV pode ser detectado por
diferentes técnicas de hibridizacao incluindo o dot blot, Southern blot e a hibridizacao in situ,
assim como a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) que € considerada a principal técnica e
padrdo ouro no diagndstico molecular, por ser o teste mais sensivel (ZARAVINOS, 2009). A
PCR caracteriza-se pela amplificacdo de quantidades diminutas de sequéncia de DNA-alvo
em diversos milhdes de vezes (GALVAO, 2004; GRAVITT et al, 2000).

Através da utilizacdo de técnicas moleculares, os HPVs de alto de risco tém sido
encontrados em proporcdes elevadas em mulheres com cancer invasivo e lesdes cervicais pré-
invasivas de alto grau. Por outro lado, a prevaléncia é baixa em mulheres com citologia
normal. Alguns estudos demonstraram o importante papel na presenca e persisténcia de tipos
de HPV de alto risco na progressdo de lesBes pré-invasivas de baixo grau para lesbes de alto
grau, ao invés de regressao espontanea (MUNGER et al, 2004).

Assim, constatada a forte associacdo entre a infeccdo por alguns tipos de HPV e o
CCU e que apenas os testes de biologia molecular permitem a identificagdo do DNA do HPV,
independente ou ndo de alteracbes morfologicas induzidas pelo virus, sugere-se que a
incorporacdo destes testes poderia tornar-se uma alternativa no rastreamento primario de
lesBes pré-neoplésicas e neoplasicas, principalmente entre mulheres que ja apresentam alguma
lesdo cervical compativel com o HPV. Os testes de detec¢do do HPV associados a citologia
podem ser Uteis na identificacdo de mulheres de risco para lesdes cervicais mais graves, por
isso tem sido sugerido como uma possivel ferramenta de triagem primaria nesses casos
(LORINCZ et al, 2002).

No entanto, a incorporacdo dos testes moleculares ainda configura-se uma realidade
distante dos programas de rastreamento, principalmente nos paises em desenvolvimento,
sobretudo pelos altos custos ou pela inexisténcia ou mal funcionamento desses programas.
Nesse sentido, na tentativa de superar eventuais obstaculos presentes nos programas de
rastreamento citoldgico, diversos estudos tém enfocado no desenvolvimento de métodos de
rastreio alternativos, como a Inspecdo Visual com Acido acético a 5% (IVA) e a
Cervicografia Digital (CD), em especial para os locais em que a populagéo apresenta maiores
restricdes econdmicas e acesso dificultado aos servicos de saude, como na Asia, Africa, india
e Ameérica Latina (O’MEARA, 2002; WRIGHT, 2003; GAFFIKIN et al, 2003; FRANCO et
al, 2008).

Na IVA, a cérvice passa por uma embrocacdo com &cido acetico a 3 ou a 5% e

observada a olho nu a procura de areas aceto-brancas. Este método é simples, requer minima
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infraestrutura, tem resultado imediato e também pode ser realizado por pessoal paramédico ou
enfermeiros, em unidades bésicas de saide (BELINSON et al, 2001). A CD, por sua vez,
consiste na captacdo de imagens digitais do colo do Gtero, avaliadas sob ampliacdo em um
computador e analisadas de acordo com os critérios de positividade, que consistem na
presenca de lesdo branca antes da aplicacdo com acido acético(FRANCO et al, 2008).

Ademais, salientam-se outras caracteristicas inerentes a esses métodos diagndsticos
que reforgam a sua importancia para o contexto de prevencdo do CCU, como a simplicidade
na execucao, facilidade no treinamento, rapidez e reducéo de custos, possibilitando a tomada
de decisOes terapéuticas mais eficientes, o que diminui as perdas de seguimento e abandono
de tratamento, os quais sdo problemas muito comuns em locais com recursos diminuidos
(WRIGHT, 2003).

Embora, esses métodos sejam reconhecidos como relevantes e ja sejam, inclusive,
empregados no contexto de prevencdo na realidade de paises com baixas condicdes
socioeconémicas, a validade dessas técnicas precisa ser melhor compreendida para que
possam ser definitivamente estabelecidas nos programas de rastreamento, uma vez que
possuem o aspecto da interpretacdo subjetiva do aspecto histomorfologico da lesdo. O
presente estudo pretende analisar a acuracia da citologia oncotica (CO), da IVA e da CD para
o0 diagnostico de lesBes precursoras para 0 CCU, comparando os seus desempenhos com teste
molecular de PCR, considerado o padrdo ouro no diagndéstico da lesdo cervical associada ao
HPV. Monico (2000) define acuracia como o grau de concordancia entre o valor estimado
para uma grandeza e o considerado “verdadeiro”.

Considerando que a prevencao do CCU é umas das areas prioritarias de intervencdo na
atencdo primaria a salde e que a realizacdo do exame ginecoldgico e a entrega dos laudos
citopatologicos sdo atribuicdes do enfermeiro, uma vez que compde a Estratégia de Saude da
Familia (ESF), ressalta-se que a compreensao da acuracia dos exames diagnosticos, CO, IVA
e CD, contribuira para solidificacdo da realizacdo destes testes, fato que traz repercussfes
diretas na reducéo dos custos e, consequente, ampliacdo da cobertura da populagdo, uma vez o
enfermeiro € muito atuante na realidade da atencdo primaéria a saude.

Ademais, é de extrema importancia realizar pesquisas que determinem a prevaléncia
da infeccdo pelo HPV, bem como caracterizem a distribui¢do dos tipos de HPV presentes na
populacdo em estudo, comparando as metodologias de deteccdo e descrevendo variantes
génicas de HPV com o intuito de avaliar o panorama epidemioldgico da infeccdo, sobretudo

entre mulheres que ja apresentam uma lesdo compativel com o HPV.
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Este estudo contribuira, ainda, para o reconhecimento do perfil epidemiologico das
infeccbes por HPV das mulheres atendidas no Centro de Desenvolvimento Familiar
(CEDEFAM) da Universidade Federal do Ceara(UFC) e colaborando para este espaco de
ensino-aprendizagem das praticas de assisténcia de enfermagem na prevencdo do CCU. Tais
informacdes sobre a distribuicdo de tipos especificos de HPV e sua relacdo com o potencial
carcinogénico serdo importantes ferramentas para avaliagdio do comportamento destas
infeccdes e lesdes nessas mulheres e poderdo direcionar agdes de prevencgédo e controle mais
especificas para esse segmento populacional.

Assim, o presente trabalho busca comprovar a tese de que os exames diagnosticos CO,
IVA e CD utilizados para deteccdo de lesdes associadas ao HPV possuem sensibilidade e

especificidade suficientes para serem implementados nos programas de rastreamento do CCU.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a acurécia diagnoéstica da CO, IVA e CD para deteccdo de lesdes cervicais associadas
ao HPV.

2.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil sociodemografico e clinico das mulheres com histérico pregresso ou atual
de lesé&o cervical na IVA e/ou CO;

Verificar a associacdo dos dados sociodemograficos, habitos pessoais e sexuais e obstétricos

com a infeccdo pelo HPV identificada pela técnica da PCR;

Identificar a prevaléncia de infeccdo HPV com alto potencial oncogénico pela técnica de PCR

em mulheres com historico pregresso ou atual de leséo cervical IVA e/ou na CO;

Analisar os resultados dos exames diagndsticos da CO e IVA de mulheres com histérico

pregresso ou atual de lesdo cervical IVA e/ou na CO;

Comparar a sensibilidade, especificidade e valores preditivos da CO, IVA e CD para deteccao
de lesdes cervicais associadas ao HPV.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Biologia Molecular do Papilomavirus Humano (HPV)

Os papilomavirus pertencem a familia Papillomaviridae, na qual estdo descritos
16 géneros. No entanto, os virus capazes de infectar seres humanos conhecidos por
HPV(Human  Papillomavirus)  pertencem  aos  géneros  Alphapapillomavirus,
Bethapapillomavirus, Gamapapillomavirus, Mupapillomavirus e Nupapillomavirus. Os
géneros de HPV podem ser divididos de acordo com o tropismo celular: os virus pertencentes
ao género Alphapapillomavirus possuem tropismo pelo epitélio mucoso, enquanto os do
género Bethapapillomavirus infectam células epiteliais cutaneas (DE VILLIERS et al, 2004).

Ademais, os HPV ainda podem ser classificados, conforme o risco de progressao

para invasdo/cancer, em baixo e alto risco (Quadro 1) (MUNOZ et al., 2003).

Quadro 1: Classificacdo dos tipos de HPV em baixo e alto risco.

Risco Tipo de HPV

Baixo 6, 11, 13, 32, 34, 40, 42, 44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 81,
83, 84, CP6108

Alto 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82

Os papolomavirus sdo virus relativamente pequenos e ndo envelopados, com
particulas virais medindo em torno de 52 a 55 nm de didmetro, compostas por 72 subunidades
denominadas capsémeros, apresentando simetria icosaédrica que justifica a forma esférica

apresentada na microscopia eletrénica (DOORBAR, 2006) (Figura 1).

Figura 1: Fotomicrografia eletronica do HPV. Estrutura do papilomavirus humano observado

ao microscopio eletrdnico de transmissdo. Fonte: CDC — NPIN (2010).
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O genoma viral é constituido por cerca de 7.900 pares de bases (pb) distribuidos
numa cadeia circular dupla que pode ser dividida em duas regides codificantes e uma regido
néo codificante (ZUR HAUSEN, 2002). As duas regides codificantes sdo compostas por open
reading frames (ORFs), ou seja, sequéncias de DNA compreendidas entre um coddo de
iniciacdo da traducao e um codao de terminacdo (Figura 2).

A expressdo dos ORFs estd intimamente dependente do programa da
diferenciacdo da célula hospedeira, de modo que, a nivel funcional, 0 genoma divide-se numa
regido precoce e numa regido tardia, de acordo com 0 momento em que 0S genes respectivos
sdo transcritos, durante o ciclo viral (DOORBAR, 2006).

As ORFs de genes funcionais precoces (do inglés, early, E), E1 a E8, codificam
proteinas envolvidas na transcrigdo, replicacdo, maturacdo viral e transformacdo celular. As
ORFs dos dois genes que se expressam tardiamente (do inglés, late, L), L1 e L2, séo
responsaveis pela producdo de proteinas estruturais necessarias para a producdo do capsideo.
O gene L1 é altamente conservado entre os diferentes tipos de HPVs, enquanto o gene L2 é
menos conservado, apresentando mais sequéncias variaveis.

O genoma do papilomavirus inclui ainda uma regido regulatéria, a Long Control
Region (LCR), também conhecida por Upper Regulatory Region (URR), ndo codificante, de
aproximadamente 100pb, localizada entre os genes L1 e E6, contendo o promotor p97 e
sequéncias enhancer e silencer que regulam a replicacdo do DNA controlando a transcrigédo
dos ORFs (BURD, 2003).

Figura 2: Representacdo esquemaética da estrutura do HPV, mostrando um DNA constituido
aproximadamente por 8000 nucle6tidos (centro do anel) e a posicdo das ORFs E1-E7 e L1-L2
(anéis externos) (KOSS, 2006).
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3.2 Infeccéo do epitélio cervical pelo HPV

O ciclo de vida dos HPVs ocorre nos nucleos das células epiteliais pavimentosas e
depende de mecanismos de maturacéo epitelial ainda pouco conhecidos. Quando ocorre micro
traumatismos da mucosa cervical, com perda da integridade do epitélio de revestimento, 0s
virus ganham acesso as células basais (STANLEY, 2009; FEHRMANN, LAIMINS, 2003).

Os virus adquirem a sua maturacdo total apenas nos ndcleos de células que
formam as camadas superficiais do epitélio pavimentoso, sendo este fendmeno conhecido por
infeccdo permissiva. Os coildcitos sdo a expressdo da infecgdo permissiva do HPV, pois 0s
seus nucleos estdo cheios de particulas virais maduras ou virions. Nas camadas basais do
epitélio pavimentoso e em outros tipos de epitélio, os virus ndo adquirem a sua forma madura
e a sua presenca apenas pode ser detectada pelo seu DNA (infeccdo oculta ou latente)
(VINOKUROVA, et al., 2008).

Uma importante diferenga na apresentagdo dos HPVs foi observada entre a
maioria das lesdes pré-cancerosas e 0 cancro invasivo (e das linhagens celulares derivadas).
Nas lesdes pré-cancerosas, 0 virus é geralmente episomal, ou seja, ndo integrado no DNA
celular, mas comportando-se com plasmideo independente, capaz do seu proprio ciclo de
vida, sem a participagdo do DNA da célula hospedeira. No céancer invasivo, nas linhagens
celulares dele derivadas e em algumas lesGes pré-cancerosas de alto grau, sequéncias
truncadas de DNA viral sdo integradas no DNA celular e o seu ciclo de vida depende do ciclo
de vida das células hospedeiras. As diferencas gendmicas entre os HPVs de baixo e de alto
risco oncogénico ajudam a compreender a acdo viral no genoma da célula infectada e
justificam também as diferencas da capacidade transformante destes agentes (KOUTSKY et
al., 1992).

Contrariamente a presenca de genoma viral episomal nos tumores benignos, a
forma integrada nas lesdes de alto grau e no cancro invasivo determinam um comportamento
viral mais agressivo (MUNGER, 2004). Na maioria dos casos, a infeccdo por HPV
oncogénico/ndo oncogénico regride espontaneamente sem qualquer intervencdo médica.
Contudo, uma infeccdo persistente por virus de alto risco tem maior probabilidade de evoluir
para cancer do colo do Utero (SUBHASH et al., 2009, LIU, 2009).
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3.3 Métodos para Deteccéo da Infeccdo pelo HPV

Existem diversos métodos para detectar a infeccdo pelo HPV que podem ser
classificados como indiretos: exame citopatoldgico, IVA, colposcopia, cervicografia digital e

sorologia e diretos: microscopia eletrénica, deteccdo do DNA viral.

3.3.1 Métodos Indiretos

3.3.1.1 Exame Citopatoldgico ou Papanicolaou ou Citologia Oncotica

As células infectadas pelo HPV exibem alteragBes variadas em esfregacos e
bidpsias e sdo denominadas de coilécitos (células com regido perinuclear limpida e
citoplasmas denso) que foram descritas primeiramente por Papanicolaou. A observacdo das
alteracdes celulares tipicas como coilocitose, mudanca na forma e no tamanho nuclear,
contorno irregular da membrana nuclear, halos perinucleares, distribuicdo da cromatina e o
efeito citopatico sdo compativeis com a infeccdo pelo HPV e fornece as bases cientificas do
exame citopatoldgico do colo do Utero (WRIGHT et al, 2006).

Os coilocitos estdo presentes nas infecgdes por HPV onde as particulas virais se
encontram agrupadas em lesdes clinicamente aparentes. Essas alteragfes podem ser
observadas no esfregaco celular coletado durante o exame citopatolégico, considerado um

exame que requer um profissional treinado para coleta adequada (BRASIL, 2013).

3.3.1.2 Inspecdo Visual com Acido Acético

A inspecdo visual direta com &cido acético tem recebido atencdo consideravel
como técnica acessivel para paises em desenvolvimento (BELINSON et al, 2001). O acido
acetico tem acdo mucolitica e atua causando desidratacdo celular e coagulacdo das proteinas
intranucleares, diminuindo a transparéncia do epitélio, sendo a intensidade do
acetobranqueamento diretamente proporcional a gravidade da lesdo (FRANCO et al, 2001). A
cérvice € lavada com &cido acético a 3 ou a 5% e observada a olho nu a procura de areas
aceto-brancas. Este método é simples, requer minima infraestrutura, tem resultado imediato e
também pode ser realizado por pessoal paramédico ou enfermeiros, em unidades basicas de
salide (BELINSON et al, 2001).
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3.3.1.3 Cervicografia digital

A cervicografia digital consiste na captacdo de imagens digitais do colo do Gtero,
avaliadas sob ampliacdo em um computador e analisadas de acordo com os critérios de
positividade, que consistem na presenca de lesdo branca antes da aplicacdo com acido acético;
presenca de lesdo branca, em alto relevo ou em plano zero sobre a cérvice uterina, paredes
vaginais e fundo de saco; lesdes com superficie grosseira, diferenciando o aspecto normal do
epitélio apos a aplicacdo do acido aceético; e presenca de formas ulceradas no colo do Utero,

paredes vaginais e fundo de saco uterino (FRANCO et al, 2008).

3.3.1.4 Exame Colposcépico

A colposcopia ¢ um método de ampla aceitacdo mundial para diagnostico de
pacientes com citologia anormal que requer um treinamento adequado do profissional que o
executa. Trata-se de uma técnica que utiliza um microscépio de baixo poder, no qual o colo
uterino pode ser visualizado com um melhor aumento. Este método se desenvolveu de
maneira lenta e durante muitos anos, sendo consenso a importancia do conjunto das técnicas
da citopatologia e da colposcopia, uma vez que sdao métodos complementares para o estudo
das lesdes intracervicais (ALCHORNE, 2002).

3.3.1.5 Sorologia

O diagnéstico da infeccdo pelo HPV através de testes soroldgicos tem tido
avancos significativos nestes ultimos anos, mas ainda encontra-se dificuldade na compreenséo
da resposta humoral ao HPV. Apesar disso, a sororeatividade ao HPV tem demonstrado ser
um indicador de exposicao prévia ao HPV sendo de auxilio na identificacdo de populacbes de
maior risco para o desenvolvimento do CCU (ALCHORNE, 2002).

A avaliacdo da resposta imune humoral ao HPV pode ser muito util na
monitorizacao de soro conversdo em programas experimentais envolvendo o desenvolvimento
de vacina contra o0 HPV, na tentativa de prevenir o CCU e outras neoplasias relacionadas ao
HPV (COUTLEE, 2005).

3.3.2 Métodos Diretos

As técnicas de biologia molecular tem favorecido muito o conhecimento sobre a

infeccdo por HPV e a oncogénese viral. O dominio dessas técnicas é necessario para qualquer
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discussdo sobre o cancer associado ao HPV, uma vez que cada técnica apresenta
caracteristicas peculiares com impacto siginificativo na sensibilidade e especificidade da
mesma. As diferencas de sensibilidade/especificidade, assim como as contaminacgdes entre as
varias metodologias de deteccdo, tem por vezes, dificultando a determinacdo da associagdo
entre 0 HPV e os tipos de cancer humano (ROSA, 2005).

O método considerado padrdo-ouro para deteccdo do HPV estda baseado na
presenca de DNA-HPV e sua utilidade ainda precisa ser melhor determinada, mas seu uso em
pesquisas basicas é essencial (MESQUITA et al, 2008).

3.3.2.1PCR (Polymerase Chain Reaction)

A PCR ¢ uma reagdo enzimatica que resulta na ampliagdo do material genético “in
vitro”, desde seu desenvolvimento vem proporcionando grande impacto na biologia
molecular, permitindo maior facilidade na identificacdo do HPV-DNA (ALVES, 2004).

A técnica consiste em uma etapa de aquecimento em temperaturas elevadas, que
provoca a desnaturagdo do DNA, seguida de resfriamento que leva ao pareamento especifico
de dois segmentos pequenos de DNA (primers) ao gene de interesse permitindo que uma
enzima, DNA polimerase, sintetize novos fragmentos de DNA. Quantidades extremamente
pequenas de DNA podem ser amplificadas de maneira muito sensivel e especifica através da
incubacdo na presenca de uma série de reagentes que serdo submetidos a diferentes
temperaturas, de forma repetitiva, até que o produto final seja amplificado (BAUER et al,
1991).

Atualmente, a deteccdo molecular do HPV € principalmente utilizada em
pesquisas e ndo fazem parte do processo de decisdo clinica. Contudo, as técnicas moleculares
podem ser de grande importancia no diagndstico e tratamento de doencas relacionadas ao
HPV(ROSA, 2005).

3.3.2.2 Hibridizagdo por Southern Blotting

Essa técnica baseia-se na deteccdo de pequenos segmentos de DNA ou RNA a
partir de sondas (sequencias de nucleotideos complementares desenvolvidas a partir de
segmentos conhecidos do DNA ou RNA a sequencia que se deseja identificar) especificas.

A partir da hibridizacdo é possivel identificar DNA de HPV nas células. A
visualizagdo da reacdo entre as moléeculas de DNA ou RNA em estudo e as sonda, estas
podem estar associadas a moléculas radioativas ou fluorescentes. Diversas técnicas baseadas

na hibridizagcdo dos &cidos nucleicos foram desenvolvidas, sendo que a maior parte trabalha
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com a sonda imobilizada em um suporte solido tal como uma membrana de nailon ou
nitrocelulose. Um desses métodos, desenvolvido por E.M. Southern na década de 70 ficou
conhecida como Southern blotting. Esse método permite uma diferenciacdo precisa dos
diferentes tipos de HPV (WIEDORN, 2001).

3.3.2.3 Hibridizacdo in situ (HIS)

Esta técnica € muito sensivel, poréem inferior a PCR. Amplamente utilizada para a
deteccdo de virus(varios tipos de HPV, Epstein-Barr, Hepatite B e outros agentes infecciosos
em tecidos suspeitos de infec¢do). Pode ser realizada em material fixado em formol e incluido
em parafina, além de congelamentos ou preparados citolégicos (KOMMINOTH, WERNER,
1997).

3.3.2.4 Captura Hibrida (CH)

Trata-se de um teste sensivel capaz de detectar diversos agentes infecciosos e
capaz de detectar os 18 tipos mais comuns de virus do HPV que infectam o trato anogenital,
determinando com exatiddo a presenca ou ndo de DNA de virus dos grupos de baixo e alto
risco. A CH é um teste sofisticado com amplificacdo do sinal dos hibridos formados, que séo
detectados através de reagdo enzima-substrato e leitura por quimiluminescéncia (CLAVEL et
al, 2000).

No Brasil, ainda é considerado um teste muito caro para ser adicionado aos
programas de rastreamento populacional, porém vem sendo cada vez mais utilizado em
servicos privados em populacdes consideradas de alto risco para este cancer (DORES et al,
2005). O exame é realizado a partir de material coletado da area suspeita de infeccdo
utilizando-se kit apropriado, fornecido pelo laboratério. O kit € composto de uma escova e um
tubo plastico contendo uma solucdo acida que difere qualquer outra estrutura que ndo seja
DNA ou RNA e fragmenta a molécula de DNA em curtas sequencias de bases nitrogenadas
para facilitar a hibridizacdo (APGAR, 1999).
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3.4 Estado da arte

Uma das finalidades da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) é favorecer a
incorporacdo dos resultados de estudos a pratica na assisténcia a saude, fortalecendo a
importancia da pesquisa para o direcionamento das condutas clinicas. A revisao integrativa da
literatura € um dos métodos utilizados na PBE, que permite a reunido de varios estudos sobre
determinada tematica, tornando-se, dessa forma, valiosa para o profissional de enfermagem
modernizar seus conhecimentos sem a necessidade de ler e interpretar grandes volumes de
contetdo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Esse método fornece a possibilidade de elaborar conhecimento em enfermagem,
produzindo um saber criterioso e uniforme para que os enfermeiros tenham embasamento
cientifico para uma prética assistencial atualizada (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).
Os estudos dessa natureza sdo importantes para levantar o estado da informacdo produzida
sobre o tema, identificar as lacunas nesta producdo e proporcionar uma sintese do
conhecimento segundo niveis de evidéncias que facilita a transposi¢cdo dessas para a pratica
clinica (GALVAO, 2002).

Nesse contexto, ressalta-se que a analise do nivel de evidéncias é classificada em sete
niveis. No nivel 1, as evidéncias sdo provenientes de revisdo sistematica ou metanalise de
todos os relevantes ensaios clinicos randomizados controlados ou oriundos de diretrizes
clinicas baseadas em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados controlados;
nivel 2, evidéncias derivadas de pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado bem
delineado; nivel 3, evidéncias obtidas de ensaios clinicos bem delineados sem randomizacao;
nivel 4, evidéncias provenientes de estudo de coorte e de caso controle bem delineados; nivel
5, evidéncias originarias de revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos; nivel 6,
evidéncias derivadas de um Unico estudo descritivo ou qualitativo; nivel 7, evidéncias
oriundas de opinido de autoridades e/ou relatérios de comité de especialistas (MELNYK;
FINEOUT-OVERHOLT, 2005).

Desse modo, com o intuito de caracterizar a producdo cientifica acerca da
sensibilidade e especificidade dos exames diagnosticos CO, CD e PCR utilizados para
deteccdo de lesdes associadas ao HPV, realizou-se uma revisdo integrativa da literatura o que
garante confiabilidade e profundidade as conclusdes (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2008).
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Sensibilidade € a probabilidade de um teste apresentar resultado alterado (positivo) em
um individuo doente. Especificidade € definida como a probabilidade do teste apresentar
resultado negativo em um paciente normal, ou seja, sem doenga (LOPES et al., 2014).

A presente revisao integrativa seguiu sete passos preconizados por Mendes et al
(2008) para garantir o rigor metodoldgico, a saber: identificacdo do tema e elaboracdo da
hipotese ou questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos; definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; categorizacao
dos estudos; avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo; interpretacao dos resultados e por fim
a apresentacdo da revisao/sintese do conhecimento.

A pergunta norteadora dessa revisao integrativa foi: qual o conhecimento cientifico
produzido acerca da sensibilidade e especificidade dos exames diagnosticos CO, CD e PCR
utilizados para deteccédo de lesbes associadas ao HPV no contexto mundial?

O levantamento dos estudos aconteceu nas bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL); PubMed, a partir da combinacdo dos seguintes
descritores: neoplasias do colo do Utero (uterine cervical neoplasms), sensibilidade e
especificidade (sensitivity and specificity ), teste de Papanicolaou (papanicolaou test) e
reacdo em cadeia da polimerase(polymerase chain reaction).

Pela inexisténcia de um descritor especifico e/ou relacionado a CD, realizou-se a
combinacdo dos descritores: neoplasias uterinas (uterine neoplasms), diagndstico (screening),
papilomavirus humano (papillomaviridae), infeccdes por papilomavirus (papillomavirus
infections) e exame ginecoldgico (gynecological examination).

A presente revisdo adotou como critério de inclusdo: os artigos que abordaram a
sensibilidade e especificidade dos exames diagnosticos utilizados para deteccdo de lesdes
associadas ao HPV; textos completos em portugués, inglés e espanhol; artigo com nivel de
evidéncia 1, 2, 3, 4, 5 e 6; e artigos produzidos nos ultimos 05 anos, em busca das evidéncias
mais atuais.

Os critérios de exclusdo adotados foram: artigos relacionados a pesquisas
metodoldgicas devido a ndo adequacdo ao objeto do estudo; artigos que comparavam exames
diagnésticos em mulheres com alguma comorbidade como infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e/ou Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
(AIDS) ou outras patologias, pois a sensibilidade/especificidade desses exames possivelmente
sofreriam fortes influéncias dessas doencas; artigos de avaliagdo de exames em mulheres com

o cancer de colo e/ou uterino ja diagnosticado, uma vez que 0 objetivo da revisdo foi
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identificar a sensibilidade/especificidade dos exames em contextos de detec¢do precoce e ndo
para seguimento do tratamento e artigos que abordassem aspectos muito especificos da
bioquimica dos exames.

A andlise dos artigos se procedeu de forma objetiva com a utilizacdo de um
instrumento que possui critérios que permitem a analise dos artigos acerca das caracteristicas
metodoldgicas, bem como critérios relacionados a tematica em questio (APENDICE 1).

O instrumento apresenta os seguintes critérios: 1) Identificacdo da publicacdo: titulo
do artigo, autores, formacdo do autor principal, pais, idioma e ano de publicacdo; 2)
Caracteristicas metodologicas do estudo: delineamento da pesquisa, caracterizacdo da
amostra, periodo de coleta de dados, resultados, conclusBes e nivel de evidéncia. A busca
aconteceu no més agosto de 2016.

Os seguintes cruzamentos foram realizados a fim de responder a pergunta norteadora:
1) Neoplasias do colo do utero (uterine cervical neoplasms) x teste de
Papanicolaou (papanicolaou test) x sensibilidade e especificidade (sensitivity and specificity)
2) Neoplasias do colo do utero (uterine cervical neoplasms) x reacdo em cadeia da
polimerase(polymerase chain reaction) x sensibilidade e especificidade (sensitivity and
specificity )

3) Neoplasias do colo do utero (uterine cervical neoplasms) x diagnostico (screening) x
exame ginecolodgico (gynecological examination)

De acordo com o0s cruzamentos citados e os achados das bases de dados foram

encontrados 0s seguintes estudos.

Quadro 2 - Descricao dos artigos selecionados segundo os critérios de inclusdo e excluséo

em cada base de dados. Agosto, 2016.

LILACS | PubMed | CINAHL | Total

Producéo encontrada 214 1235 4 1453
MOTIVO DA EXCLUSAO
Nao disponiveis 86 788 1 871
Publicacao ha mais de 5 anos 30 245 2 277
Ndo aborda a tematica do estudo 95 194 1 293
Total excluido 211 1227 4 1432
Total selecionado 03 08 0 11
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O ndmero total de artigos encontrados foram 1453 artigos, somando todas as bases e

todos os cruzamentos explicitados no quadro. Destes, 871 estavam disponiveis na integra. Em

seguida, verificou-se que apenas 277 eram publica¢bes dos Ultimos cinco anos. Ratifica-se

que a selecdo, em alguns casos, se deu pela leitura dos titulos dos artigos, uma vez que esses

ja apontavam aspectos que os excluiam da selecdo, como por exemplo, titulos de pesquisas

que ja elucidavam abordavam aspectosespecificos da bioquimica dos exames.

Quadro 3 — Distribuicdo do numero de artigos selecionados para o estudo segundo 0s
cruzamentos e as bases de dados LILACS, PubMed e CINAHL. Ago., 2016.

Cruzamentos Lilacs | PubMed | Cinahl
1) Neoplasias do colo do Utero (uterine cervical neoplasms) x teste | 0 05 0
de Papanicolaou  (papanicolaou test) sensibilidade e
especificidade (sensitivity and specificity )
2) Neoplasias do colo do utero (uterine cervical neoplasms) x | 01 03 0
reacdo em cadeia da polimerase(polymerase chain reaction) X
sensibilidade e especificidade (sensitivity and specificity )
3) Neoplasias do colo do utero (uterine cervical neoplasms) x | 02 0 0
diagnostico (screening) e exame ginecoldgico (gynecological
examination)
Total de artigos 03 08 0

O quadro a seguir demonstra os estudos encontrados segundo a base de dados, o ano

de publicacéo e o titulo.

Quadro 4 - Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo integrativa, segundo a base de

dados, o ano de publicacéo, o titulo e os autores. Ago., 2016.

ESTUDO BASE ANO

TITULO E AUTORES

DE
DADOS
01 PubMed | 2015 | Comparison of Cervical Cancer Screening Results Among
256,648 Women in Multiple Clinical Practices (BLATT et al.,
2015)
02 PubMed | 2015 | Examen de deteccion de virus papiloma humano en el tamizaje de

cancer cervicouterino en un Servicio de Salud de Santiago, Chile
(TERRAZAS et al., 2015)
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03

PubMed

2015

Evaluation of Several Screening Approaches for Detection of
Cervical Lesions in Rural Shandong, China (ZONG et al., 2015)

04

PubMed

2014

A population-based observational study comparing
Cervista and Hybrid Capture 2 methods:

improved relative specificity of the Cervista assay
by increasing its cut-off (BOEHMER et al., 2014)

05

PubMed

2014

Protecting the underscreened women in developed countries: the
value of HPV test (IBANEZ et al., 2014)

06

PubMed

2015

The PapilloCheck Assay for Detection of High-Grade Cervical
Intraepithelial Neoplasia (CROSBIE et al., 2015)

07

PubMed

2013

The Abbott RealTime High Risk HPV test is a clinically validated
human papillomavirus assay for triage in the referral population
and use in primary cervical cancer screening in women 30 years
and older: a review of validation studies (POLJAK et al., 2013)

08

Pubmed

2012

The HPV test has similar sensitivity but more overdiagnosis than
the Pap test—A randomised health services study on cervical
cancer screening in Finland (MALILA et al., 2012)

09

Lilacs

2013

Comparison of single-, double- and triple-combined testing,
including Pap test, HPV DNA test and cervicography, as
screening methods for the detection of uterine cervical
cancer(KIM et al., 2013)

10

Lilacs

2012

Correlation between the Digital Cervicography and Pathological
Diagnosis Performed at Private Clinics in Korea(BAE et al.,
2012)

11

Lilacs

2011

Comparative analysis of three methods for HPV DNA detection in
cervical samples(MICHELLI et al., 2011).

No que se refere as bases de dados, percebe-se que a maioria das publicacdes,

08(72,7%) foram encontradas na base PubMed, uma base da dados da Biblioteca Nacional de

Medicina dos EUA que compreende mais de 26 milhdes de cita¢cBes de literatura biomédica

da MEDLINE, periddicos de ciéncias da vida, e de livros on-line.

As demais referéncias, um total de 03(27,3%), foram encontradas na base de dados

LILACS considerado o mais importante e abrangente indice da literatura cientifica e técnica

da América Latina e Caribe, contando com aproximadamente 800.000 registros de informacéo
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e conhecimento para a saude. Quanto aos anos de publicacdo, observaram-se artigos atuais

(2011-2015), uma vez que esse foi um dos critérios de inclusdo da presente revisao.

Quadro 5 — Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo integrativa segundo o delineamento

do estudo, o nivel de evidéncia, a formacdo dos autores, o pais e o idioma. Ago., 2015.

ESTUDO TIPO DO NIVEL DE FORMACAO PAIS IDIOMA

ESTUDO EVIDENCIA | DOS AUTORES
1. (BLATT et al., Estudo 6 Meédicos EUA Inglés
2015) descritivo

transversal
2. (TERRAZAS Estudo 6 Enfermeiros e Chile Espanhol
etal., 2015) descritivo Estatisticos

transversal
3. (ZONG et al., Estudo 6 Meédicos China Inglés
2015) descritivo

transversal
4.(BOEHMER et Estudo 6 Meédicos Alemanha Inglés
al., 2014) descritivo

transversal
5. (IBANEZ et Estudo 4 Médicos Espanha Inglés
al., 2014) longitudinal
6. (CROSBIE et Estudo 4 Médicos Inglaterra Inglés
al., 2015) longitudinal
7. (POLJAK et Estudo de 5 Médicos Eslovénia Inglés
al., 2013) reviséo

sistemética de
estudos

descritivos
8. (MALILA et Ensaio clinico 2 Médicos Finlandia Inglés
al., 2012) randomizado e

controlado
9. (KIMetal.,, Estudo 6 Médicos Coréia do Inglés
2013) descritivo Sul

transversal
10. (BAE etal., Estudo 4 Médicos Coréia do Inglés
2012) longitudinal Sul
11. (MICHELLI Estudo 6 Médicos Venezuela Inglés
etal., 2011). descritivo

transversal

Com relagdo ao nivel de evidéncia, 66,6% (06) da producao se configura como estudos

estudo descritivo transversal com nivel de evidéncia 6. Nesse tipo estudo a coleta é realizada
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em uma Unica ocasido ou em um curto periodo de tempo. S&o designadas as variaveis
preditoras e o desfecho com base nas informagdes de outras fontes. Apesar da dificuldade de
estabelecer relagdes causais em comparagdo com estudos longitudinais, eles sdo importantes
para definir caracteristicas clinicas de um grupo (HULLEY et al., 2008). A predominancia de
estudos transversais pode ser explicada considerando que esse tipo de desenho metodoldgico
consegue estabelecer a sensibilidade e especificidade da maioria dos exames diagnosticos,
uma vez que a coleta de variados materiais pode ser realizada em um Gnico momento.

Das demais pesquisas encontradas 33,3% (03) foram categorizadas com nivel de
evidéncia 4, estudos prospectivos. Sabe-se que estudos longitudinais prospectivos sao uma
estratégia poderosa para definir a incidéncia de uma condicdo clinica, sendo Gtil também para
investigar possiveis causas (HULLEY et al., 2008). A realizagdo de estudos longitudinais foi
importante para comparar a sensibilidade/especificidade dos exames de acordo com a
evolucdo da doenca. Assim, pontos de coleta apds um e trés anos foram cruciais para verificar
a adequacdo dos intervalos com que se preconiza a realizagdo dos exames no contexto da
prevencéo do CCU.

No que se refere a formacdo profissional dos autores, observou-se que 90,9% (10) dos
artigos foram produzidos por profissionais médicos e apenas um artigo teve como autoria
principal o profissional enfermeiro. Apesar da pequena expressividade na amostra de estudos
encontrada, ressalta-se a importancia do profissional enfermeiro como membro da equipe da
salde na prestacdo de assisténcia a mulher, em todo seu ciclo de vida, sobremaneira na
atencdo a saude sexual e reprodutiva nos mais variados contextos.

Desse modo, 0 enfermeiro insere-se de maneira relevante no programa de deteccéo
precoce do CCU com atribuices bem delimitadas no ambito na atencdo primaria a salde
desde a realizacdo de atencdo integral as mulheres; realizacdo da consulta de enfermagem,
coleta de exame preventivo, solicitacdo exames complementares, conforme protocolos ou
outras normativas técnicas; realizacdo de atencdo domiciliar, quando necessario; manutencao
da disponibilidade de suprimentos dos insumos e materiais necessarios para as acdes
propostas pelo programa de controle do CCU e realizacdo de atividades de educacédo
permanente junto aos demais profissionais da equipe (BRASIL, 2013).

Assim, conhecer a sensibilidade e especificidade dos principais exames realizados
para deteccdo precoce de lesdes precursoras do CCU também é dever do enfermeiro, como
preconizado pelo Ministério da Sadde. Portanto, destaca-se o papel que o enfermeiro
desempenha no sistema de saude brasileiro, por meio da consulta de enfermagem voltada a

salde da mulher. No entanto, a literatura em consonancia com os achados dessa revisao
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mostra uma escassa producdo cientifica advinda de profissionais enfermeiros, revelando a

necessidade premente do avango nessa temaética.

Ainda caracterizando a producdo cientifica, percebeu-se que a origem dos estudos se

divide entre variados paises da Europa (Alemanha, Inglaterra, Eslovénia, Finlandia e

Espanha), América do Norte (Estados Unidos), América do Sul (Chile e Venezuela), Asia

(China e Coréia do Sul). Destaca-se a pequena representacdo de estudos brasileiros no

presente levantamento. Torna-se relevante, portanto, discutir a necessidade de um maior

interesse de pesquisadores brasileiros em estudar essa tematica, uma vez que a realizacdo dos

exames para deteccdo de lesbes associadas ao HPV na atencdo primaria a saude na realidade

sistema de saude publica brasileira é realizada pelo profissional enfermeiro.

Quadro 6 - Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo quanto a amostra e periodo da coleta

de dados, principais resultados e conclusées. Ago., 2015.

ESTUDO DELINEA- SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE | CONCLU-
MENTO SOES
1. (BLATT etal, 256.648 o Associagdo | e Papanicolaou | Importante
2015) resultados de dos exames de isolado: (26,3%; considerar a
mulheresde 30 | PCReo 66.145 de 251.715) associagao
e 65 anos. Os Papanicolaou . PCR: (25,6%; de exames
dados foram (98,8%; 4040 de 64,625 de 252.556 de
coletados entre | 4090) testes) rastreamento
01 de janeirode | e PCR . Associagdo guando as
2005 isolado (94%; 3845 | dos exames de PCR e | diretrizes
terminando de 4090) o Papanicolaou :10,9 | parao
30 de setembro | o Papanicola | %; 27,578 de 252.558 | rastreio do
de 2011. ou isolado (91,3%; | testes CCU passem
3734 de 4090; por revisao.
2.(TERRAZAS et | 8.500 mulheres | o Papanicola | e Papanicolaou: | Aplicagdo de
al, 2015) de25a64anos | ou: 22,1% (95% de | 98,9% (IC 95% 98,7- | um teste
iciando em julho | intervalo de 99,0) molecular
2009 até confianca (IC) . Teste para o
completar a 16,4-29,2) molecular: do HPV rastreio do
amostra . Teste 92,0% (IC 95% 91,4- | CCUéum
molecular do HPV: | 92,6) grande
92,7% (IC 95% desafio, no
84,4-96,8) entanto,
pode
melhorar a
eficacia do
programa de
deteccéo
precoce.
3. (ZONG et al, 3763 mulheres . Teste . Papanicolau: O teste
2015) com idade entre | molecular do HPV: | 98,2% molecular
30e65anosde | 90,9% . Teste realizado
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junho a outubro | e Acido molecular: 89,4% isolamente
de 2010 acético/Schiller: . Acido pode ser
77,3% acético/Schiller: apropriado
. Papanicola | 81,2%. para o
ou: 81,8% rastreio
primario do
CCUem
areas de
baixos
recursos
rurais da
provincia de
Shandong,
na China.
4.(BOEHMER et 13.372 mulheres | o Teste . Teste Cervista- | As
al, 2014) acima de 30 Cervista-HPV: HPV: 15.7% sensibilidade
anos durante os | 96,6% . Teste de s relativas
meses de . Teste de Captura Hibrida 2: paraa
fevereiro a Captura Hibrida 2: | 9.8% deteccao
junho de 2011 98,9% NIC de alto
grau foram
semelhantes
em ambos 0s

testes, 0 que
foi

confirmado
pela analise
da razdo.
5.(IBANEZ et al, 1.832 mulheres | o Teste . Teste A triagem do
2014) de oito dreas de | molecular: 90,5% | molecular: 93% HPV por
salde publica . Papanicola | e Papanicolaou; | meio de
primaria entre ou: 38,2% 97,8% testes
2007-2008 e moleculares
foram seguido de
acompanhadas citologia
por mais de trés cervical
anos pode ser a
melhor
estratégia
para
identificar
NIC de alto
grau levando
a intervalos
de seguranca
mais longos.
6. (CROSBIE et al, | 8.610 amostras . Teste . Teste A inclusdo
2015) de citologia molecular: 0,94 molecular: 1,05 (95% | de teste
cervical de um (intervalo de IC, 1,04, 1,05) molecular
estudo de confianca de 95% para o HPV
rastreio cervical | [IC], 0,91, 0,97)e no programa
de base 1,05 (95% IC 1,04, de rastreio
populacional. 1,05) primério de
Foi realizada base
uma analise populacional
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retrospectiva de
3.518 amostras
de julho a
dezembro de
2001 e uma
analise
prospectiva de
5.092 amostras
de agosto a
setembro de
20009.

poderia
reduzir o
nimero de
testes
adicionais
necessarios

7. (POLJAK et al,
2013)

Oito estudos
revisao de
validacéo de
teste de HPV de
alto risco
publicados ente
2009 e 2013

. NIC2
(intervalo 88,3 -
100%)

o NIC3
(intervalo 93,0 -
100%).

A

especificidade
absoluta variou muito
entre os estudos.

O teste
avaliado
pode ser
considerado
clinicamente
validado
para triagem
em contextos
populacionai
sde
referéncia e
para uso em
rastreamento
do cancer
cervical
priméaria em
mulheres de
30 anos ou
mais.

8. (MALILA et al,
2012)

203.788
mulheres até o
final de 2010

. Teste
molecular: 87%

o Papanicola
ou: 93%

NA

A
sensibilidade
do teste de
HPV foi
semelhante a
do teste de
Papanicolau,
portanto, a
implementag
do do HPV
teste precisa
ser
reconsiderad
a
especialment
e em paises
com
programas
bem
organizados.

9. (KIM et al,
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Dos 11 artigos que compuseram a presente revisdo, 06 analisaram a acurécia da
diagndstica da CO. Os resultados revelam que a sensibilidade da CO variou de 22,1% a
91,3% nos estudos analisados. Enquanto, a especificidade variou de 26,3% a 98,9%. Ademais,
verifica-se consideravel melhora da acuracia do exame quando ele é associado a outro exame
como o teste molecular para o HPV.

Terrazas et al. (2015) encontrou uma baixa sensibilidade do exame em dados do
estudo que comparou resultados do rastreio para CCU de 8265 chilenas. Encontrou-se uma
sensibilidade para a deteccdo de NIC estimada em 22,1% (95% de intervalo de confianca (I1C)
16,4-29,2) para o exame de Papanicolaou e 92,7% (IC 95% 84,4-96,8) para o teste molecular
do HPV. A especificidade, por sua vez, foi de 98,9% (IC 95% 98,7-99,0) para Papanicolaou e
92,0% (IC 95% 91,4-92,6) para o teste molecular do HPV.

No entanto, Malila et al. (2013) conclui que a sensibilidade do Papanicolaou foi
semelhante a do teste molecular de HPV em um estudo randomizado nos servicos de salde na
Finlandia entre 2003 e 2007. Estimou-se uma sensibilidade de 93% e de 87% para o0 exame de
Papanicolau e para o teste de HPV, respectivamente.

O teste molecular para o0 HPV evidenciou elevada sensibilidade nos estudos incluidos
nessa revisdo. Zong et al. (2015) em pesquisa realizada na area rural da China com objetivo
de avaliar diversos métodos de deteccdo precoce de lesdes cervicais. Um total de 3.763
mulheres foi submetido ao exame de Papanicolau, teste molecular do HPV, inspecédo visual
com 4&cido acético/ teste de Schiller. A sensibilidade do teste molecular para o HPV, acido
acetico/Schiller e exame de Papanicolaou foi de 90,9%, 77,3%, 81,8%, respectivamente.

Quanto a especificidade do teste molecular para HPV, o esfregaco de Papanicolau
apresentou a melhor especificidade de 98,2%, seguido pelo teste molecular com
especificidade de 89,4%, o acido acético/Schiller teve a menor especificidade de 81,2%
(ZONG et al., 2015).

Além disso, quando se comparou diferentes métodos para avaliagdo molecular
observou-se sensibilidades e especificidades equivalentes. Corroborando com esse dado,
estudo observacional de base populacional realizado na Alemanha comparou dois testes
moleculares para deteccdo de HPV de alto risco, o Cervista HPV Teste e o de Captura Hibrida
2 em uma amostra de 1.741 mulheres. O acordo global de ambos os testes para a detecgéo de
HPV foi excelente (k = 0,8). As sensibilidades relativas para a deteccao NIC de alto grau
foram semelhantes em ambos os testes, o que foi confirmado pela analise da razéo
(BOEHMER et al, 2014).
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Contrariando os achados de alta sensibilidade do teste molecular para HPV, surge
estudo realizado na Venezuela que comparou trés métodos para detec¢cdo do DNA do HPV,
juntamente com citologia e analise de colposcopia em mostras cervicais de 100 mulheres
sexualmente ativas. A PCR mostrou 50% sensibilidade e 77% de taxa de especificidade
(MICHELLI et al., 2011).

Apesar disso, a inclusdo do teste de HPV de alto risco, além da citologia cervical
como teste de triagem para NIC de alto grau também foi alvo de diversos estudos. Nesse
contexto, estudo espanhol multicéntrico abordou 1.832 mulheres de oito areas de saude
publica primaria entre 2007-2008 e foram acompanhadas por mais de trés anos para estimar a
deteccdo longitudinal de NIC de alto grau. No inicio do estudo, 6,7% dos participantes eram
HPV positivos no teste molecular, 2,2% tinha uma citologia anormal e 1,3% tinham ambos os
testes positivos. As estimativas de sensibilidade e especificidade longitudinais de trés anos
para detectar NIC de alto grau foram de 90,5% e 93,0% para o teste de HPV e 38,2% e 97,8%
para a citologia. O valor preditivo negativo foi maior que 99,0% para cada teste. Nenhum
ganho adicional foi observado na validade do teste molecular quando a adigdo de citologia
cervical como um coteste (IBANEZ et al., 2014). Tal achado contraria estudos j& citados
nessa revisdo (BLATT, et al., 2015; TERRAZAS et al., 2015).

A pesquisa desenvolvida por Crosbie et al. (2015) também contraria o achado anterior,
uma vez que atraves de uma anélise retrospectiva de 3.518 amostras e uma andlise prospectiva
de 5.092 amostras. Encontrou-se uma sensibilidade e uma especificidade do teste em
mulheres com idade superior a 30 anos de 0,94 (intervalo de confianca de 95% [IC], 0,91,
0,97) e 1,05 (95% ClI, 1,04, 1,05), respectivamente.

Por fim, ratifica-se a elevada sensibilidade e especificidade do teste molecular para
HPV de alto risco por meio de uma revisdo na qual se encontrou oito estudos de com
metodologias consistentes que mostrou uma alta sensibilidade clinica absoluta para NIC Il
(intervalo 88,3-100%) e NIC Il (intervalo 93,0-100%). Devido a diferente composicdo das
populacbes estudadas, a especificidade clinica absoluta variou muito entre os estudos
(POLJAK et al., 2013).

A busca pela compreensao da sensibilidade e especificidade da CD revelou um estudo
cujo objetivo era investigar a aceitacdo da CD utilizando-a como exame complementar a
citologia de Papanicolau, demonstrou que a realizacdo de exames complementares ao
preventivo do CCU é de grande importancia para aumentar a sensibilidade no rastreamento,
visto que entre todas as mulheres que apresentaram alteracdo na IVA, apenas uma obteve
resultado laboratorial com alteragcdes (RODRIGUES et al., 2013).
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Reforcando a alta sensibilidade da CD, estudo realizado na Coreia cujo objetivo era
determinar a taxa de concordancia entre os achados anormais de CD e diagndstico histoldgico
identificou taxa de concordancia entre CD e patologia cervical para CCU de 90,2%, para NIC
| de 52% e para NIC Il de 78,9%. Os resultados de CD mostram uma tendéncia proporcional
com a patologia cervical, e 0 maior acordo € alcancado com CCU (valor de kappa=0,258,
p<0,01) (BAE et al., 2012).

O levantamento das referéncias permite concluir que a inclusdo de teste molecular
para 0 HPV no programa de rastreio primario de base populacional poderia reduzir o nimero
de testes adicionais necessarios (CROSBIE et al., 2015). Ademais, a triagem do HPV por
meio de testes moleculares seguido de citologia cervical pode ser a melhor estratégia para
identificar NIC de alto grau levando a intervalos de seguranga mais longos. (IBANEZ et al.,
2014). A CD possui alto indice de concordancia, devendo, assim, ser utilizada como método
alternativo nos ambulatérios quando em falta de colposcopia, por exemplo. Além disso, a CD
demonstrou ser um excelente método auxiliar para a identificagdo de lesdes pré-invasivas e
CCU (BAE et al., 2012).
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4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa de avaliacdo organizada para verificar a acuracia da CO,
IVA e CD na deteccdo de lesdes cervicais associadas ao HPV, tendo como padrdo ouro o teste
molecular da PCR. Segundo Polit e Beck (2011), a pesquisa de avaliagdo aborda o
desenvolvimento de informac6es Uteis sobre um programa, préatica, procedimento ou politica-
informacdes fundamentais para que a pessoa responsavel possa decidir pela adogdo, pela
modificacdo ou pelo abandono da pratica ou programa.

Além disso, as pesquisas de avaliagdo preocupam-se com o fato de o programa, a
pratica ou procedimento atender aos objetivos, e 0s pesquisadores desse tipo de estudo, fazem
distingdo entre analise de resultados e andlise de impactos. A analise de resultados tende a ser
descritiva e ndo utiliza um modelo experimental rigoroso (POLIT; BECK, 2011). O presente
estudo, portanto, realizou uma analise de resultados no contexto de uma pesquisa de

avaliacdo.

4.2 Local do estudo

A pesquisa desenvolveu-se na Casa de Parto Natural Ligia Barros Costa (CPN),
pertencente ao Centro de Desenvolvimento Familiar (CEDEFAM), unidade de salde
vinculada a Pro-reitoria de Extensdo da UFC, onde se efetivam experiéncias de ensino,
pesquisa e extenséo.

O CEDEFAM oferece consultas de enfermagem no acompanhamento pré-natal,
puericultura, planejamento familiar e ginecologia, direcionadas a populacdo residente nos
bairros do entorno da unidade de satde que fica localizada na periferia da cidade de Fortaleza,
configurando-se campo de estagio para o desenvolvimento de atividades curriculares e
extracurriculares de académicos do curso enfermagem e dos residentes em enfermagem
obstétrica, no qual se oportuniza a préatica de consultas de enfermagem no ambito da saude
coletiva e da enfermagem comunitaria.

Na consulta de enfermagem em ginecologia s&o realizadas as coletas
colpocitopatoldgicas por enfermeiros da instituicdo, docentes e académicos de enfermagem da
UFC, de modo que a leitura e interpretacdo das amostras sdo de responsabilidade do
laboratério pertencente a Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC-UFC). O

atendimento é oferecido nas manhas de quarta a sexta-feira e nas tardes de quinta-feira, a
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partir do agendamento das consultas realizado no inicio de cada més. Em média, séo
atendidas 12 mulheres por turno, gerando a media mensal de 200 consultas ginecologicas.
Desde a sua inauguragdo em outubro de 2003, o CPN consta com aproximadamente
5000 prontuéarios de mulheres atendidas nas consultas de enfermagem em ginecologia. Esse
numero expressivo de atendimentos demonstra que a unidade possui a credibilidade e a
confianga da comunidade conquistados no decorrer dos anos de funcionamento, sendo este

um dos motivos para a escolha do CPN como o local de pesquisa.

4.3 Populacdo e Amostra
A populagdo do estudo foi o universo de mulheres atendidas no CPN pelo setor de
prevencdo do CCU. O tamanho da amostra foi calculado baseado no atendimento das
consultas de enfermagem em ginecologia realizadas no local de pesquisa, utilizando a amostra
de populac6es finitas a seguir:
n=c>.p.q.N
e(N-1)to%.p.q

onde,

n = Tamanho da amostra

o = Nivel de confianga escolhido, expresso em numeros de desvio padrao
p = Porcentagem com a qual o fendmeno se verifica

q = Porcentagem complementar (100-p)

e = Erro maximo permitido

N = Tamanho da populagao

Para o calculo da amostra, o nivel de confianga escolhido para o estudo foi de 0,5 que
expresso em numeros de desvio padrao possui o valor de 1,96. A porcentagem com a qual o
fendmeno se verifica e a porcentagem complementar foi calculada de acordo com 0s dados da
pesquisa realizada por Clifford et al (2005) que encontrou a prevaléncia de 10,5% de infeccao
pelo HPV em estudo envolvendo 11 paises dos quatro continentes do mundo, com a
participacdo de 15.613 mulheres sem citologia alterada. Por fim, 0 erro maximo permitido foi
10%. Assim:

n=1.96%x 0.105 x 0.895 x 200 =31
0.12x 199 + 1.96% x 0.105 x 0.895
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Estimou-se, portanto, uma amostra de 31 mulheres que foi obtida por conveniéncia,
uma vez que foram identificadas as mulheres que ja possuissem lesdo compativel com HPV
através dos registros nos prontuarios. A amostragem de conveniéncia, também denominada
amostragem acidental, consiste no uso das pessoas mais convenientemente disponiveis como
participantes do estudo. Esse tipo de amostragem esta incluido na categoria de planos de
amostragem denominada amostragem de n&o-probabilidade, em que os elementos s&o

selecionados por métodos ndo-aleatorios (POLIT; BECK, 2011).

4.4 Critérios de selecdo

Com vistas a selecdo das participantes no estudo, foram definidos 0s seguintes
critérios: de inclusdo e de exclusdo. Foram incluidas as mulheres que iniciaram a vida sexual,
realizaram o0 exame citopatologico com teste de IVA no servi¢o, possuiam registro no
prontuario de lesdo compativel com HPV. A lesdo compativel com HPV, por sua vez, foi
considerada nos seguintes casos: mulheres com histérico de tratamento anterior para
verrugas/condilomas na regido vulvar e/ou vaginal e/ou cervical; presenca de lesdes
verrucosas/condilomatosas ao exame; presenca lesdo acetobranca extensa durante o teste de
IVA; presenca de lesGes pré-malignas de acordo com a associacao da classificagdo Bethesda
(2001) e Richart (1967). Foram excluidas as mulheres com auséncia cirdrgica do colo uterino

e as gestantes.

4.5 Periodo do Estudo

O estudo aconteceu em duas fases. A primeira fase ocorreu durante os meses de abril e
junho de 2015 e consistiu na busca dos prontudrios das mulheres atendidas no CPN que
atendam aos critérios de inclusdo do estudo. Foram revisados nessa parte do estudo os 1650
prontuarios com datas de abertura dos Gltimos 5 anos, considerando que os dados cadastrais
estariam mais atualizados e favoreceriam o recrutamento dessas mulheres. Desse total, apenas
102 mulheres atendiam aos critérios de incluséo do estudo.

Ap0s a busca, as mulheres eram recrutadas por meio de contato telefénico para que
comparecessem ao CPN para realizacdo da entrevista e do exame citopatoldgico com data e
hora marcadas. Contudo, alguns fatores dificultaram essa fase da coleta, uma vez que por
diversos motivos as mulheres ndo compareciam ao servico para participar do estudo,
conforme mostrado no fluxograma 01.

Desse modo, a segunda fase se estendeu entre os meses de julho a setembro de 2015
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até chegar a um total de 50 mulheres, ap6s esgotarem-se todas as tentativas de convocacao
das mulheres pré-selecionadas nos prontuarios. Na ocasido, acontecia a realizacdo de
entrevista e exame citopatologico, IVA, CD e coleta por raspagem da cavidade genital para
pesquisa do DNA do HPV pela técnica PCR nas mulheres pré-selecionadas. Apds finalizacao
da coleta, o financiamento do projeto enfrentou dificuldades e apenas 35 raspados para
deteccdo do HPV por meio do PCR puderam ser analisados. Foram acrescidas quatro
mulheres ao nimero amostral, com vistas a compensar eventuais perdas durante a coleta e
analise de dados. A avaliacdo do material citopatologico foi realizada para as 50 mulheres,
contudo s6 computaram-se na analise estatistica aqueles que tivessem o resultado de PCR

correspondente, ou seja, 35 laudos citopatolégicos.

1650 prontuérios

Telefone do cadastro ndo
existe: 30 mulheres
Recusou-se participar: 09
mulheres

Telefone nao atende: 03
mulheres

Marcou e nao
compareceu: 05

Demonstra interesse mas
ndo tinha tempo: 05

50 mulheres

102 mulheres nos
critérios de
inclusdo

Dificuldades no
» financiamento da analise

laboratorial

35 mulheres

Figura 3- Fluxograma do recrutamento da amostra. Abr - Set., 2015.
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4.6 Instrumento e procedimentos para coleta de dados

As entrevistas aconteceram em sala privativa a partir da aplicacdo de um instrumento
composto por dados sociodemograficos, comportamentos relacionados a satde, dados sexuais
e reprodutivos, incluindo habitos rotineiros e praticas de risco a IST (APENDICE 2).

Em seguida, realizou-se a coleta citopatoldgica de amostra representativas do raspado
ectocervical e escovado endocervical, conforme preconizado pelo Ministério da Saude. O
Laboratorio de Analises Clinicas e Toxicologicas (LACT) vinculado a Faculdade de
Farmacia, Odontologia e Enfermagem da UFC foi responsavel pelos laudos da CO,
utilizando-se de uma associacdo entre o Sistema Bethesda (SOLOMON; NAYAR, 2005) e a
classificacdo de Richart (1967) para classificar as lesdes pré-cancerosas, que relaciona lesdo
intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) com neoplasia intra-epitelial cervical I (NIC I) e
infeccdo por HPV, e lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) com NIC Il e NIC I1I.
A terminologia de Bethesda para descrever o epitélio glandular utiliza células glandulares
atipicas de significado indeterminado sem outras especificagdes, células glandulares atipicas
de significado indeterminado possivelmente neoplésicas (ASC-US) e adenocarcinoma. Para
reduzir o viés da subjetividade na andlise citoldgica, garantiu-se que todas as laminas fossem
analisadas por um unico profissional.

Os critérios recomendados pelo Sistema Bethesda utilizados no laboratério para
classificar os resultados sdo: negativo para lesdo intra-epitelial escamosa ou malignidade,
guando tanto células epiteliais escamosas quanto glandulares endocervicais apresentaram
caracteristicas morfolégicas normais; células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), quando as anormalidades celulares foram mais acentuadas que as encontradas
para alteracdes inflamatorias ou reativas, mas com critérios insuficientes para concluir um
diagnostico de lesdo intra-epitelial escamosa; lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau
(LSIL), quando as células epiteliais escamosas maduras apresentaram alteracdes
caracteristicas tais como disceratose, binucleacdo ou multinucleacéo, presenca de coildcitos e
citomegalia; lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) quando as células epiteliais
escamosas Se apresentavam imaturas acompanhadas de aumento da relagdo
nucleo/citoplasma, hipercromatismo nuclear com cromatina granulosa, contorno irregular da
membrana nuclear, células dispostas em agregados do tipo sincicio ou isoladas e grupos
celulares coesos em fileira; carcinoma de células escamosas quando as células apresentavam
todos os critérios de HSIL, mas, além disso, presenca de macronucléolos proeminentes,

cromatina grosseiramente irregular, com aspecto de “tinta Nankin” e diatese tumoral.
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Células Glandulares Atipicas de significado indeterminado quando as células do tipo
endocervicais apresentam atipia nuclear que ultrapassa as alterag0es reativas ou reparadoras
Obvias, mas que ndo apresentam caracteristicas inequivocas de adenocarcinoma endocervical.
Adenocarcinoma endocervical in situ, a lesdo endocervical glandular é de alto grau e se
caracteriza por aumento nuclear, hipercromasia, estratificacdo e atividade mitotica, mas sem
invasdo. Adenocarcinoma endocervical, os critérios citolégicos se superpdem aos delineados
ao adenocarcinoma endocervical in situ, mas podem mostrar caracteristicas de invasdo
(SOLOMON; NAYAR, 2005).

A seguir, o teste de IVA consistiu na aplicacdo de acido acético a 5% em todo colo e
vagina com um chumaco de algoddo embebido da solugdo. Apds dois minutos e com o auxilio
de foco clinico comum direcionado para a abertura do espéculo, todo o colo era inspecionado
a olho nu em busca de lesdes acetorreativas (CORDEIRO et al., 2005).

A aparéncia visual foi classificada segundo o Atlas de Inspecdo Visual da Cérvice
como inspecdo negativa (normal) quando o colo permanecesse com sua coloracdo normal
(résea, lisa e uniforme) apds aplicacdo da solugdo, e inspecdo positiva(atipica, sugestiva de
neoplasia intra-epitelial e sugestiva de cancer) quando do aparecimento de qualquer lesdo
acetobranca, opaca ou brilhante, plana ou sobrelevada, de aspecto verrucoso ou nao, no colo
(BLUMENTHAL, 1997).

Na sequéncia do exame, foi realizada a CD, um teste complementar & citologia, a fim
de melhorar a sensibilidade do rastreamento do CCU e suas lesbes precursoras, por meio do
registro fotografico das caracteristicas colorimétricas e morfolégicas do colo uterino apés
embrocacdo com solucgdo de acido acético 5%.

Os cervicogramas foram visualizados através de um software computacional. Os
cervicogramas foram organizados em pastas individuais para cada mulher e encaminhados
para trés (03) juizes, por meio de dispositivo portatil de armazenamento com memoria flash
acessivel através da porta Universal Serial Bus (USB), além das imagens foi encaminhado um
formulério de avaliacdo dos cervicogramas (APENDICE 03). Os trés (03) juizes selecionados
a partir da experiéncia préatica e académica com a tematica.

A andlise, portanto, foi realizada por meio da avaliagdo alteracbes morfoldgicas,
aspectos colorimétricos, critérios de positividade e resultado da cervicografia. No que se
refere as alteracbes morfoldgicas, serdo classificadas como projecGes positivas (alto relevo),
projecdes negativas b(baixo relevo) e com alteracdes de superficie (plano zero). As alteracoes

de alto relevo sdo aquelas que se projetam acima da superficie do colo uterino nas formas
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papilares, pedunculares, nodulares, cisticas, espiculares, domo, massa disforme de forma
Unica, multiplas, mistas, descamativas, ou ainda secas e Umidas (FRANCO et al, 2008).

As alteracdes de baixo relevo, ou seja, aquelas que se projetam baixo da superficie do
epitélio que reveste o colo podem se apresentar como depressdes, Ulceras, erosdes, fistula,
solucéo de descontinuidade superficiais, profundas, de forma regular ou irregular. Por fim, as
alterac6es morfoldgicas com alteracGes de superficie podem ndo apresentar grandes alteraces
na textura da mucosa, de carater colorimétrico ou vascular (FRANCO et al., 2008).

Quanto as caracteristicas colorimétricas, estas devem ser avaliadas com o colo limpo,
apos retirado contetdo vaginal, ou no periodo entre a aplicacdo do acido acético e 0s cinco
minutos seguintes e ainda com o colo tingido pela solucéo de lugol.

Serdo utilizados os quatro critérios de positividade propostos por Franco et al (2008).
O primeiro critério se refere as alteracBes colorimétricas nao reativas, lesdo branca detectada
antes do teste de IVA. O segundo critério diz respeito as alteracGes colorimétricas reativas,
lesdo branca, em alto relevo ou plano zero, evidenciada apds o teste de IVA. O terceiro
critério consiste nas projecBes positivas, lesbes em relevo com padrdo grosseiro e
diferenciado. Por fim, o quarto critério consiste nas projecdes negativas, formas ulceradas no
colo.

Em resumo, a CD sera positiva na presenca de alteracdes enquadrada em algum dos
critérios citados; negativa na auséncia de estruturas diferenciadas estipuladas nos critérios e
inconclusiva quando houver interferéncia de fatores intrinsecos e extrinsecos a execu¢éo das
técnica(iluminacdo, limitacdo do equipamento, caracteristicas anatbmicas anémalas, entre
outros).

Em seguida, foi coletado o material cervical que foi submetido ao teste molecular de
PCR, teste de alta sensibilidade, utilizado, principalmente, em pesquisas para comprovar a
existéncia ou ndo do DNA do HPV. A reacdo de PCR consiste na amplificacdo do DNA viral
(HPV) utilizando-se, como iniciadores (primers), sequéncias conservadas da regido L do
HPV. E, nas amostras com DNA detectado, possibilita a identificacdo do gen6tipo do HPV
por meio da amplificacdo de regides especificas para cada um dos virus de alto ou baixo grau,
geralmente sequéncias dos genes E6 e E7 dos subtipos de HPV (BURD, 2003; TANG, 2002).

Foram utilizados os kits comercias da ROCHE®, companhia suica que fabrica
produtos farmacéuticos, de uso conforme a especificacdo do fabricante, para processamento
no sistema Cobas® 4800 que realiza a detecgdo simultanea de 12 genotipos de alto risco (31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e identifica separadamente HPV tipos 16 e 18. O

referido sistema ja foi validado clinicamente por Heideman et al. (2011) e aprovado para
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utilizacdo em diagnostico pela Food and Drug Admnistration (FDA), oOrgdo Orgdo
governamental dos Estados Unidos responsével pelo controle dos alimentos e medicamentos,
cosmeéticos, equipamentos médicos, materiais bioldgicos e produtos derivados do sangue
humano desde abril 2011. Os resultados serdo dados como positivo para HPV 16, HPV 18 e

outros HPV de alto risco.

4.7 Apresentacao e anélise dos dados

O programa Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 20.0,
foi utilizado para armazenamento e codificacdo dos dados. A primeira fase da analise
estatistica consistiu na realizacdo de componentes descritivos, por meio dos calculos das
frequéncias (absolutas, relativas, intervalo de confianga), de medidas de tendéncia central e de
medidas de dispersao.

Na fase de inferéncia estatistica, a investigacdo das associacGes entre as variaveis
sociodemogréaficas, comportamentos relacionados a saude, dados sexuais e obstétricos se deu
por meio do teste qui-quadrado de Pearson e do teste t de Student, com adog¢do do nivel de
significancia menor que 0,05.

Para verificar a concordancia entre os juizes que analisaram 0s cervicogramas,
calculou-se o coeficiente Kappa que consiste em um procedimento estatistico que leva em
consideracdo no seu calculo a probabilidade de concordancia ao acaso (CROCKER,;
ALGINA, 2009). Assim, esse coeficiente pode ser definido como a proporcdo de
concordancia entre 0s juizes apds ser retirada a propor¢do de concordancia devido ao acaso
(FONSECA et al., 2007). Um dos primeiros critérios foi o proposto por Landis e Koch (1977)
e foi adotado no presente estudo: K< 0: sem concordancia; 0<K<0,21: presencga de ligeira
concordancia; 0,21<K<0.,41: concordancia fraca; 0,41<K<0,61: concordancia moderada;
0,61<K<0,81: concordancia substancial; 0,8 1<K<1,00: concordancia quase perfeita.

Além disso, foi analisada a sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para a citologia, IVA e CD tendo como padréo ouro a
PCR. Para tanto, os resultados dos testes de rastreamento (IVA, CO e CD) foram
categorizados dicotomicamente em positivos e negativos. Foi testada a associacdo dos
resultados de cada método de rastreamento com os resultados do padrao-ouro (PCR).

Considerando que a sensibilidade de um teste representa a proporc¢ao de doentes que o
mesmo é capaz de detectar, seu calculo € dado pela divisdo dos casos positivos verdadeiros

pela soma destes com os falsos negativos, multiplicando o resultado por 100. Quanto a
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especificidade, é a proporcao de ndo doentes que o teste detecta, sendo calculado pela diviséo
dos verdadeiros negativos pela soma dos falsos positivos e verdadeiros negativos,
multiplicando-se o total por 100 (PIAS et al., 2009).

Os valores preditivos sao utilizados para predizer qual a probabilidade de se ter a
doenca, caso o resultado do teste seja positivo (VPP), ou de ndo ter a doenca, caso o resultado
do teste seja negativo (VPN). O VPP é calculado por meio da divisdo entre os resultados
verdadeiramente positivos e todos os positivos e 0 VPN e calculado com base na diviséo entre
os resultados verdadeiramente negativos e todos os negativos (NADAL et al., 2009).
Posteriormente, os resultados foram apresentados na forma de tabelas ilustrativas,

categorizados segundo as sessdes do instrumento e discutidos conforme a literatura pertinente.

4.8 Aspectos éticos

Os aspectos é€ticos e legais envolvendo a pesquisa com seres humanos foram
respeitados, segundo a norma para a pesquisa contida na 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2013). A pesquisa foi submetida & anélise do Comité de Etica em Pesquisa
da UFC, sendo aprovada pelo protocolo nimero 329.630 (ANEXO A).

Foi solicitado a coordenacdo do CPN, local escolhido para a pesquisa, por meio de
documento formal a autorizagdo para desenvolvimento do estudo, expondo os objetivos e a
relevancia do estudo, bem como os beneficios a populacdo (APENDICE 4).

Antes da entrevista e da realizacdo dos exames foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 5), no qual foram expostos os objetivos do
estudo, os exames realizados, os resultados dos exames e 0s possiveis encaminhamentos,
garantindo, dessa forma, a seriedade da pesquisa, além dos direitos a confidencialidade, ao

sigilo de identidade e a possibilidade de desisténcia a qualquer tempo do estudo.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacao sociodemografica e clinica da amostra

Inicialmente, seguem apresentados o0s dados relativos as caracteristicas
sociodemogréficas, aos comportamentos relacionados & saude e a morbidade, aos dados

sexuais e obstétricos da amostra estudada conforme a tabela 01.

Tabela 01 - Caracteristicas sociodemograficas, comportamentos relacionados a salde e
morbidade, dados sexuais e obstétricos. Fortaleza, Dez, 2016.

CARACTERISTICAS (n= 35) N % Média + DP
Dados sociodemograficas

Idade
18-24 7 20 38,3+128
25-34 7 20
35-44 21 60
Estado Civil
Sim 19 54,3
Né&o 16 45,7
Escolaridade (anos de estudo)
Até 9 15 42,9 9,7+24
10a15 20 57,1
Trabalho remunerado
Sim 19 54,3
Né&o 16 45,7
Renda familiar (em SM*)
<1SM 8 22,9 1715 + 860,4
Entre 1,1e2,0 SM 16 45,9
>2,1a4,4 SM 11 31,4
N° pessoas no domicilio
1-2 26 74,3 35+1,7
3-4 9 25,7
Cor autorreferida
Branca 4 11,4
Preta/Parda 31 88,6
Religido
Catélica 26 74,3
Evangélica 8 22,9
Sem religido 1 2,9
Comportamentos relacionados a saude e a
morbidade(n=35)
Uso de alcool
Sim 8 22,9
Né&o 27 77,1
Uso de fumo
Sim 6 17,1
Né&o 29 82,9

indice de Massa Corpérea(IMC)
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Eutrdfica 10 28,6 28,48 £5,9
Sobrepeso 16 45,7
Obesidade 9 25,7

Dados sexuais(n=35)
Vida sexual ativa

Sim 28 80
Né&o 7 20
Inicio da Vida Sexual(em anos)

12-15 11 31,4 17,4+ 3,0
16-19 16 45,7
20-25 8 22,9
Uso do preservativo

Sim 9 25,7
Né&o 26 74,3
Historia de IST

Sim 19 54,3
Né&o 16 45,7
Ultima prevencéo (em anos)

Até 1 28 80
2 4 11,4
3-5 3 8,6
Orientacao Sexual

Heterossexual 33 94,3
Homossexual 2 57

Dados obstétricos
Numero de Gestagdes

Nuligesta 5 14,3 243+19
Primigesta 7 20

Multigesta 23 65,7

Ndmero de Partos

Nulipara 5 14,3 20+15
Primipara 8 22,9

Multipara 22 62,9

*Salario-minimo em 2015: 788,00

No tocante a idade, todas as participantes eram maiores de 18 anos no momento da
entrevista. A média de idade foi de 38,3 anos, sendo a minima de 18 e a méxima de 63 anos,
com desvio padrdo de 12,86. Houve uma predominéncia da faixa etaria de 35 a 44 anos com
representacdo de 60% (21). Enquanto, as faixas etarias de 18 a 24 anos e de 25 a 34 anos
corresponderam a 20% (7) da amostra cada uma.

Referente ao estado civil revela-se uma amostra composta por mulheres com
companheiro sendo 54,3% (19), e 45,7% (16) de mulheres sem companheiro. No que se refere
a escolaridade, a média de anos completos de estudo encontrada foi 9,7 anos, sendo 0 minimo
4 e 0 maximo 15 anos, com desvio padréo de 2,4. Das mulheres estudadas, 42,9% (15) eram
alfabetizadas, com tempo de instrucdo educacional de até 9 (nove) anos. Houve predominio

de mulheres com tempo de estudo entre 10 e 15 anos com 57,1% (20) das participantes.
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No que se refere ao trabalho remunerado, 54,3% (19) das mulheres afirmaram
trabalharem fora para contribuir com a renda familiar. Enquanto, 45,7% (16) relataram que
ndo possuiam trabalho remunerado. A renda familiar media dessas mulheres foi de 1715,00,
sendo a renda minima de 236,40 e a maxima de 3467,20, com desvio padrdo de 860,00. Para
facilitar o entendimento, optou-se por categorizar essa variavel em salarios minimos, que na
época do estudo em 2015 era de 788,00. A maioria com 45,9% (16) possui renda entre 1,1 e 2
salarios minimos, enquanto 31,4% (11) tem renda de 2,1 a 4,4 salérios e 22,9% (8) com até
um saléario minimo.

Quanto a variavel nimero de individuos em coabitacdo a maioria das entrevistadas,
74,3% (26) reside com mais uma ou duas pessoas. Enquanto, 25,7% (9) coabita com trés ou
quatro pessoas no domicilio. No que concerne a cor autorreferida, 88,6% (31), definiu-se
como preta/parda, enquanto 11,4% (4) definiu-se como branca. Por fim, relativo a religido
houve uma predominancia da religido catolica com 74,3% (26), seguida por 22,9% (8)
evangélica e 2,9% (1) sem religido.

No tangente aos habitos de salde, o uso de alcool representou 22,9% (8) e 0 ndo uso
77,1% (27). A investigacdo quanto ao uso de fumo mostrou 17,1% (6) fumantes e 82,9% (29)
de ndo fumantes. Quanto ao indice de Massa Corpdrea (IMC), considerada uma informagc&o
relevante quando se investiga sedentarismo e obesidade, encontrou-se 45,7% (16) de mulheres
com sobrepeso, 28,6% (10) eutréficas e 25,7% (9) obesas.

Relacionado aos dados sexuais, 80% (28) das mulheres possuem vida sexual ativa e
20% (7) ndo praticam atividade sexual. A idade média do Inicio da Vida Sexual (IVS) da
amostra foi de 17,4 anos com 3 desvios-padrao. O intervalo de idade de 16 a 19 anos foi 0
mais prevalente para o IVS com 45,7% (16), seguido do intervalo de 12 a 15 anos com 31,4%
(11) e de 20 a 25 anos com 22,9% (8).

O uso do preservativo foi referido por 25,7% (9) das mulheres, enquanto 74,3% (26)
afirma néo utilizar o preservativo. Quando questionadas quanto ao seu uso de acordo com as
praticas sexuais, 74,3% (26) ndo o utiliza em prética nenhuma, 14,3% (5) usam no sexo
vaginal, 5,7% (12) no sexo anal, 2,9 (1) no sexo vaginal/anal e 2,9% (1) no sexo vaginal/oral.

Quanto a histdria pessoal de Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST), 54,3% (19)
das mulheres ja apresentaram alguma IST ao longo da vida e 45,7% (16) ndo apresentaram.
No concernente ao tempo de realizagdo da ultima prevencdo do cancer ginecologico, 80%
(28) realizou em até um ano, 11,4% (4) em dois anos e 8,6% (3) entre trés e cinco anos.
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A maioria, 94,3% (33) afirma heterossexualidade. Quanto as praticas sexuais, 48,6%
(17) realiza duas ou mais préticas sexuais como sexo oral e vaginal o sexo vaginal e oral,
42,9% (15) realiza o sexo vaginal exclusivamente e 8,6% (3) realiza o sexo oral.

Os dados obstétricos da amostra apontam um numero médio de gestacdes de 2,43 com
1,9 desvios padrdo, sendo que 14,3% (5) das mulheres nunca estiveram gestante, 20% (7) teve
uma gestacdo e 65,7% (23) teve mais de duas gestacdes. Por sua vez, o numero médio de
partos foi 2 com 1,5 desvio padréo, sendo que 14,3% (5) nunca pariu, 22,9% (8) passou por
um trabalho de parto e 62,9% (22) pariu mais de duas vezes. O nimero médio de abortos foi
de 0,4 com 0,7 desvios padrédo, sendo 68,6% (24) nunca abortou, 22,9% (8) teve um aborto e

8,6% (3) ja tiveram dois ou mais abortos.

5.2 Associacdo dos dados sociodemograficos, habitos pessoais e sexuais/reprodutivos

com a infeccéo pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR

Os dados da tabela 02 mostram as associacOes entre as variaveis sociodemogréaficas e
a infeccdo pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR. As associa¢fes das caracteristicas
sociodemogréficas com a infeccdo pelo HPV ndo evidenciaram diferenca estatisticamente

significativa no presente estudo.

Tabela 02: Associacdo das variaveis sociodemograficas e a infeccdo pelo HPV demonstrada
pelo exame de PCR entre mulheres de um servico de atencdo priméaria a salde. Fortaleza,
Ceard, Jul - Set, 2015.

PCR p P
Positivo Negativo y’de  Testet
Pearson de
student
N % Média + N % Média +
DP DP
Idade - - 30,2+11,3 - - 41+128 - 0,089
Anos de - - 116+2,8 - - 9,32+2,3 - 0,067
estudo
Trabalho
Remunerado
Sim 3 176 - 14 73,7 - 0,892 -
Nao 2 312 - 11 68,8 - -
Estado Civil
Sim 0 0 - 17 100 -
Nao 5 385 - 8 61,5 - 0,026

Religido




59

Catolicos 4 182 - 18 81,8 - 0,712 -

Evangélica 1 125 - 7 87,5 -

Cor

Branca 2 50 - 2 50 - 0,142 -

Preta/parda 3 13 - 23 87 -

Coabitacao - - 28+19 - - 36+17 - 0,343

Renda - - 1222,6 + - - 1296,2 + - 0,803
536,8 605,8

Apesar da ndo haver encontrado significancia estatistica, percebe-se que média de
idade das mulheres com infeccdo pelo HPV foi de 30,2 anos. Ademais, no tocante a
escolaridade, a média de anos de estudo das mulheres com PCR positivo para o HPV foi de
11,6 anos de estudo.

No presente estudo, 31,2% (2) das mulheres que ndo executam trabalho remunerado
estdo comprovadamente infectadas pelo HPV por meio do PCR. A associagdo entre ter um
companheiro e a infeccdo pelo HPV mostrou diferenca estatisticamente significante com
38,5% (5) das mulheres que ndo tem companheiro tiveram PCR positivo (p=0,026). Quanto a
religido, 18,2%(4) das sdo catdlicas apresentam infec¢do pelo HPV. No que se refere a cor
autorreferida e a coabitacdo, 50%(2) das mulheres brancas tem HPV confirmado pelo PCR e a
média do nimero de pessoas que coabitam no domicilio foi de 2,8 pessoas. No quesito renda
familiar, a renda familiar médias das mulheres que PCR positivas para HPV foi 1222,60.

Seguem as associa¢des entre 0s habitos pessoais relacionados a salde e a infecgdo
pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR conforme tabela 03.

Tabela 03: Associacdo dos comportamentos relacionados a salde e morbidade e a infeccédo
pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR entre mulheres de um servigo de atengdo primaria
a salde. Fortaleza, Ceara, Jul - Set, 2015.

PCR P P
Positivo Negativo x*de  Testetde
Pearson  student

N % Média = N % Meédia +

DP DP
Uso de alcool
Sim 3 375 - 5 62,5 - 0,601 -
Nao 2 10 - 20 90 -
Uso de fumo
Sim 0 0 - 5 100 - 0,273 -
Nao 5 20 - 20 80 -

IMC - - 26,9+4,8 - - 294+6,4 - 0,435




60

De maneira semelhante, as associa¢des entre os habitos pessoais relacionados a saude
e com a infeccdo pelo HPV também ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes. Contudo, reforca-se a necessidade de um aprofundamento dessa anélise
considerando a importancia desses aspectos para a compreensao da vulnerabilidade individual
dessas mulheres.

Assim, 37,5% (3) das mulheres que referiram o uso do &lcool tiveram o exame de PCR
positivo para o HPV. Por sua vez, nenhuma daquelas mulheres que fuma esté infectada pelo
HPV. Quando se analisa o IMC dessas mulheres percebe-se que o IMC médio das mulheres
com HPV positivo no exame de PCR foi 26,9.

A tabela 04 apresenta as associac¢Oes entre os dados da sexuais/obstétricos e a infec¢do
pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR. De forma similar as associagdes anteriores, esta
analise estatistica ndo demonstrou diferencas significativas. Entretanto, uma andlise desses
achados pode contribuir para um melhor entendimento das repercussbes sexuais e

reprodutivas da infeccéo pelo HPV.

Tabela 04: Associacdo dos dados sexuais/obstétricos e a infeccdo pelo HPV demonstrada
pelo exame de PCR entre mulheres de um servico de atencdo primaria a salde. Fortaleza,
Ceard, Jul — Set., 2015.

PCR p P
Positivo Negativo y’de  Testetde
Pearson  student
N % Média £ N % Média +
DP DP

Vida Sexual
Ativa
Sim 4 174 - 19 82,6 - 0,847 -
Né&o 1 143 - 6 85,7 -
Inicio da Vida - - 16,2+ 24 - - 175+£29 - 0,350
Sexual
Uso do
preservativo
Sim 1 143 - 6 85,7 - 0,714 -
Né&o 4 269 - 19 73,1 -
Uso do
preservativo por
pratica
Anal 0 0 - 2 100 - 0,799 -
Vaginal 1 20 - 4 80 -
N&o usa 4 174 - 19 82,6 -
Ultima
prevencao(em

anos)
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Até 1 3 13 - 20 87 - 0,134 -

2 2 50 - 2 50 -

3-5 0 0 - 3 100 -

Orientacéo

Sexual

Heterossexual 5 178 - 23 82,2 - 0,357 -
Homossexual 0 0 - 2 100 -

NUmero de - - 1,4+1,3 - - 27+19 - 0,165
Gestacoes

Numero de - - 12+1 - - 21+16 - 0,166
Partos

Dentre as mulheres com vida sexual ativa, 17,4% (4) das mulheres com vida sexual
ativa séo HPV positivas, e 26,9% (7) das mulheres que n&o utiliza o preservativo em nenhuma
pratica sexual realizada sdo PCR positivo para o0 HPV. A idade media de inicio da vida sexual
foi 16,2 anos entre as mulheres com HPV. Quanto ao tempo de realizacdo do exame de
prevencdo do CCU, 50%(2) das mulheres que realizaram o exame ha dois anos e 13%(3) das
que realizaram h& um ano foram detectadas HPV positivas no PCR. No tangente a orientacdo
sexual, 17,8% (5) das mulheres heterossexuais sdo infectadas pelo HPV. No que se referem
aos dados obstétricos, as mulheres com PCR positivo tem um histérico obstétrico médio de

1,4 gestacBes e 1,2 partos.

5.3 Resultados dos Exames Diagnosticos

A seqguir, apresentam-se os dados relacionados aos resultados da citologia oncética e

inspecdo visual com &cido acético na tabela 05.

Tabela 05: Distribuicdo dos resultados dos exames diagnosticos Citologia oncotica e

Inspecdo Visual com Acido Acético. Fortaleza, Cear4, Jul — Set., 2015.

EXAMES DIAGNOSTICOS (n= 35) N %

Citologia oncoética

NIC I - LSIL 4 114
NIC Il e Il - HSIL 1 2,9
ASC-US 2 57
Negativo para malignidade 23 65,7
Amostra insatisfatoria 5 14,3
IVA

Positivo 24 68,6

Negativo 11 31,4
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No que se refere a CO, 65,7% (23) dos resultados foram negativos para malignidade,
14,3% (5) das amostras foram insatisfatérias, 11,4% (4) foram detectado NIC | — LSIL, 2,9%
(1) foi detectado NIC Il — HSIL e 5,7% (2) foi encontrado ASC-US. No tocante a IVA, 68,6%
(24) foram positivos e 31,4% (11) foram negativos.

A seguir estdo descritos os resultados das CD de acordo com cada um dos trés juizes

que participaram do estudo na tabela 06.

Tabela 06: Distribuicdo dos resultados das cervicografias digitais(CD) de acordo com juizes.
Fortaleza, Ceara, Jul - Set, 2015.
RESULTADOS DAS CERVICOGRAFIAS DIGITAIS(CD)

Positivo Negativo Inconclusivo

N % N % N %
Juiz 01 12 343 2 5,7 21 60
Juiz 02 9 25,7 19 543 7 20
Juiz 03 18 514 12 343 5 14,3

O Juiz 01 laudou como positiva 34,3% (12) das CD, considerou negativas 5,7% (2) e
60% (21) foram consideradas inconclusivas. O juiz 02, considerou positivas as CD de 25,7%
(9) mulheres, 54,3%(19) como negativas e 20%(7) inconclusivas. O juiz 03, por sua vez,
laudou positivas 51,4%(18) das CD, 34,3%(12) negativas e 14,3%(5) como inconclusivas.

A seguir apresentam-se os valores do Coeficiente de Kappa utilizado para
verificar a concordancia entre cada uma das avaliacdes realizadas pelos 3 juizes, conforme
tabela 07.

Tabela 07: Coeficiente de Kappa para verificacdo da concordancia entre juizes. Fortaleza,
Ceara, Dez, 2016.

COEFICIENTE KAPPA

JUIZES 1 2 3
1 - 0,400 0,120
2 0,400 - 0,469
3 0,120 0,469 -

De acordo com o critério de corte proposto por Landis e Koch (1977), o
coeficiente de Kappa entre o juiz 01 e o juiz 02 foi 0,40 significando uma ligeira
concordancia. Entre o juiz 01 e o juiz 03 foi 0,12, ou seja, sem concordancia. Entretanto, entre
0 juiz 02 e o juiz 03 foi de 0,46 que significa uma concordancia moderada.

A tabela 08 apresenta os dados dos resultados do PCR para o HPV 16, HPV 18 e
HPV de alto risco.
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Tabela 08: Distribui¢do dos resultados do PCR para HPV 16, HPV 18 e HPV de alto risco.

Fortaleza, Ceara, Dez, 2016.

Positivo Negativo Inconclusivo

N % N % N %
HPV 16 1 2,9 29 82,9 5 14,3
HPV 18 0 0 30 85,7 5 14,3
HPV Alto Risco 4 11,4 26 74,3 5 14,3

O teste para 0 HPV 16 foi positivo em 2,9% (1) dos casos, negativo em 82,9% (29) e

inconclusivo em 14,3% (5). O teste para 0 HPV 18 ndo teve resultado positivo na amostra. Ja

0 HPV de alto risco apresentou-se positivo em 11,4% (4) dos testes, 74,3% (26) negativo e

14,3% (5) inconclusivos.

5.5 Acurécia Diagnostica da Citologia Oncotica, Cervicografia Digital e IVA

A seguir sdo apresentados os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN da
CO, CD (juiz 01, juiz 02 e juiz 03) e IVA, de acordo com as tabelas 09 e 10.

Tabela 09: Sensibilidade (S) e Especificidade (E) da CO, CD e IVA comparados a Reacao
em Cadeia da Polimerase (PCR). Fortaleza, Ceara, Dez, 2016.

PCR
Citologia Positivo(+) Negativo(-) Total
oncotica Positivo(+) 3 2 5
60% S 10,6% 20,8%
Negativo(-) 2 17 19
40% | 89,4% E | 79,2%
Total 5 19 24
100% 100% 100%
Positivo(+) Negativo(-) Total
Positivo(+) 3 8 11
CD 100% S 88,9 91,6%
(JuIZz01) Negativo(-) 0 1 1
0% | 111 E | 8,3%
Total 3 9 12
100% 100% 100%
cD Positivo(+) 2 6 8
(JUIZ 02) | 50% s | 30 33,4%
Negativo(-) 2 14 16
50% | 70% E | 66,6%
Total 4 20 24
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100% 100% 100%
Positivo(+) 3 12 15
CD (Juiz | 75% S | 57.2% 60%
03) Negativo(-) 1 9 10
25% | 42,8% E | 40%
Total 4 21 25
100% 100% 100%
IVA Positivo(+) Negativo(-) Total
Positivo(+) 4 17 21
80% S 68% 70%
Negativo(-) 1 8 9
20% | 32% E | 30%
Total 5 25 30
100% 100% 100%

Dos 05 resultados de PCR positivos, a CO foi positiva em 03, conferindo-lhe
sensibilidade estimada de 60% (IC 95%, 14,6% - 94,7%). Dos 19 exames PCR negativos, a
CO também foi negativa em 17 que representa uma especificidade de 89,4% (IC 95%, 66,8%
- 98,7%). Das 05 CO alteradas, o exame de PCR foi de fato positivo para o0 HPV em 03,
indicando um VPP de 60% (IC 95%, 14,6% - 94,7%), enquanto das 19 CO normais 17
exames de PCR também foram normais estimando um VPN de 89,5% (IC 95%, 66,8% -
98,7%).

A CD (juiz 01) identificou todos os exames de PCR positivos, apresentando uma
sensibilidade de 100% (1C95%, 29,2% - 100%), porém uma especificidade de apenas 11,1%
(IC 95%, 0,2% - 48,2%), uma vez que dos 09 exames PCR negativos, apenas um também foi
negativo. Das 11 CD (juiz 01), 03 foram confirmadas pelo PCR conferindo um VPP de
27,3%(IC 95%, 6 % - 60,9%), ao passo que a Unica CD (juiz 01) negativa também teve PCR
negativo representando um VPN de 100% (IC 95%, 2,5% - 100%).

Por sua vez, a CD (juiz 02) identificou corretamente apenas metade dos 04 exames
positivos, apresentando uma sensibilidade de 50% (IC95%, 6,7% - 93,2%), porém uma
especificidade de 70% (IC 95%, 45,2% - 88,1%), pois dos 20 exames negativos para 0 HPV a
CD foi negativa em 14. Das 08 CD (juiz 02) alteradas, apenas 02 tiveram PCR alterado
estimando um VPP de 25% (I1C 95%, 3,1% - 65%), entretanto das 16 CD (juiz 02) negativos
14 tiveram PCR negativos, indicando VPN de 87,5% (IC 95%, 61,6% - 98,4%).

A CD (juiz 03) identificou 03 dos 04 exames positivos (S=75%; IC 95% 19,4% -
99,3%), enquanto dos 21 negativos identificou apenas 09 como negativos (E=42,8%, I1C 95%,
21,8% - 65,9%). Das 15 CD (juiz 03) com alteragdo, 03 foram PCR positiva fornecendo um
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VPP de 20% (IC 95%, 4,3% - 48,0%) e das 10 CD (juiz 03) normais tiveram 09 PCR também
negativas conferindo um VPN de 90% (IC 95%, 55,5% - 99,7%).

Por fim, dos 05 exames alterados a IVA detectou alteracdo em 04, estimando a
sensibilidade em 80% (28,3% - 99,4%). No entanto, dentre 0os 25 exames negativos, 08
também foram na IVA, determinando uma especificidade de 32% (14,9% - 53,5%). Dos 21
IVA positivos, apenas 04 PCR também foram positivos estimando um VPP de 19,1% (IC
95%, 5,4% - 41,9%) e dos 09 exames de IVA negativos foram PCR negativos 88,9%(1C 95%,
51,7% - 99,7%).

Tabela 10: Valores Preditivos Positivos (VPP) e Valores Preditivos Negativos (VPN) da CO,
CD e IVA comparados a Reacdo em Cadeia da Polimerase(PCR). Fortaleza, Ceard, Dez,
2016.

PCR
Positivo(+) Negativo(-) Total
Positivo(+) 3 2 5
Citologia 60% VPP 40% 100%
oncotica
Negativo(-) 2 17 19
10,5% | 89,5% VPN | 100%
Total 5 19 24
20,8% 79,2% 100%
Positivo(+) Negativo(-) Total
Positivo(+) 3 8 11
CD 27,3% VPP 72,7% 100%
U1z ol) Negativo(-) 0 1 1
0% | 100% VPN | 100%
Total 3 9 12
25% 5% 100%
Positivo(+) 2 6 2
CD | 25% VPP |  75% 100%
(JUIZ02)  Negativo(-) 2 14 16
12,5% | 87,5% VPN | 100%
Total 4 20 24
16,7% 83,3% 100%
Positivo(+) 3 12 18
| 20% VPP |  80% 100%
OCB? WuIZ Negativo(-) 1 9 12
10% | 90% VPN | 100%
Total 4 21 25
16% 84% 100
IVA Positivo(+) Negativo(-) Total
Positivo(+) 4 17 21




Negativo(-)

Total

19,1% VPP 81%
1 8

11,1% 88,9% VPN
5 25

16,7% 83,3%

66

100%

09
100%

30
100%

Os dados comparativos dos valores de

sensibilidade, especificidade e valores

preditivos de cada exame dispostos na tabela 12 fornecem uma visdo geral desses resultados.

Pode-se afirmar que a CD (juiz 01) e o IVA obtiveram maior sensibilidade com 100% e 80%,

respectivamente. A CO, por sua vez, obteve maior especificidade com 89,5% e maior VPP

com 60% entre os exames comparados. Todos os VPN foram considerados elevados variando
de 87,5% a 100%.

Tabela 11: Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos Positivos(VPP) e Valores

Preditivos Negativos(VPN) da CO, CD e IVA comparados a Reacdo em Cadeia da
Polimerase(PCR). Fortaleza, Ceard, Dez, 2016.

Exames Sensibilidade Especificidade VPP VPN
IC 95% IC 95% IC 95% 1C 95%
Citologia 60% 89,5% 60% 89,5%
oncética (14,6% - 94,7%)  (66,8% - 98,7%) (14,6% - 94,7%) (66,8% - 98,7%)
CD 100% 11,1% 27,3% 100%
(juiz 01) (29,2% - 100%) (0,2% - 48,2%) (6 % - 60,9%) (2,5% - 100%)
CD 50% 70% 25% 87,5%
(juiz 02) (6,7% - 93,2%) (45,2% - 88,1%) (3,1% - 65%) (61,6% - 98,4%)
CD 75% 42,8% 20% 90%
(juiz 03) (19,4% - 99,3%) (21,8% - 65,9%) (4,3% 48,0%) (55,5% - 99,7%)
IVA 80% 32% 19,1% 88,9%

(28,3% - 99,4%)

(14,9% - 53,5%)

(5,4% - 41,9%)

(51,7% - 99,7%)
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6. DISCUSSAO

6.1  Caracterizacdo sociodemografica e clinica da amostra

Primeiramente, segue a discussdo acerca dos dados de caracterizacdo da amostra, uma
vez que tais informacGes podem ter influéncia direta na compreensdo dos resultados dos
exames diagndsticos das lesdes cervicais associadas ao HPV.

A média de idade foi de 38,3 anos, com uma predominancia da faixa etéria de 35 a 44
anos. Esse achado pode ser explicado pela recomendacdo do programa brasileiro de
rastreamento do CCU que preconiza a realizacdo da CO ou teste de Papanicolaou nas
mulheres compreendidas na faixa etaria de 25 a 64 anos, que ja tiveram atividade sexual
(INCA, 2016).

A priorizacdo desta faixa etaria como populacdo-alvo do programa justifica-se por ser
a de maior ocorréncia das lesdes de alto grau, com possibilidade de ser efetivamente tratadas
e, consequentemente, ndo evoluirem para o cancer. Além disso, geralmente a doenca comeca
a partir dos 30 anos e aumenta seu risco rapidamente até atingir as faixas etarias acima de 50
anos (INCA, 2016). Assim, no estudo em questdo, observa-se uma adequabilidade no que diz
respeito a faixa etaria de realizacdo do exame, uma vez que 80% (28) das mulheres
participantes estdo entre 25 e 44 anos.

Ademais, estudo realizado em Fortaleza-CE, que verificou a associacdo entre o
conhecimento, atitude e pratica de 775 mulheres em relacdo ao exame colpocitoldgico e a
faixa etaria (adolescentes, jovens e idosas) encontrando conhecimento inadequado em altas
taxas em todas as faixas etarias, sendo significativamente superior entre as adolescentes. No
componente atitude encontrou percentuais de inadequabilidade na adolescéncia a decair com
o0 avancar da idade. Todavia, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos etarios quanto a
pratica (SILVEIRA et al., 2016).

O estado civil das participantes do estudo apresentou 54,3(19) de mulheres com
companheiro. Este dado reflete situacdo semelhante ao encontrado por Navarro et al. (2015)
em estudo de base domiciliar realizado em Boa Vista-RR, regido brasileira de alta incidéncia
para 0 CCU, no qual a maioria das mulheres (54,8%) era casada ou possuia unido estavel. De
maneira semelhante, em ensaio comunitario de Oliveira et al. (2016) realizado com 60
mulheres cadastradas em ESF de uma cidade de Minas Gerais a maioria das mulheres que

realizam o exame preventivo eram casadas (63,3%).
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Ademais, outro fator socioecondmico relevante para compreensdo do contexto de
vulnerabilidade ao CCU é o nivel de escolaridade, sobretudo o seu baixo indice, uma vez que
dificulta a realizacdo de medidas preventivas e acesso a saude da mulher e de sua familia,
limitando o alargamento das acOes de salde da equipe (MENDONCA et al., 2008).

Para Silveira et al. (2016), dentre os principais motivos que levam algumas mulheres a
ndo realizacdo do exame Papanicolaou de forma periddica encontra-se a baixa escolaridade.
No entanto, a escolaridade no presente estudo apontou para 57,1% (20) das mulheres com 10
a 15 anos de estudo, tal achado pode ser considerado um fator facilitador para realizacdo de
acOes que favorecam a compreensao da importancia de fazer exames de acordo com a rotina
recomendada e das repercussdes que uma alteracdo no exame pode representar, podendo-se
inclusive reforcar a adesdo ao estilo de vida saudavel, fator associado a ndo evolucdo da
doenca ou tratamentos precoces (AUGUSTO; SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

No presente estudo, o trabalho remunerado foi mencionado pela maioria da amostra
com 54,3% (19). Corroborando com este dado, pesquisa realizada com 120 mulheres do Rio
de Janeiro com objetivo de conhecer e analisar o perfil socioecondmico e demogréafico de
mulheres portadoras de lesbes Precursoras do CCU e HPV encontrou que a maioria das
mulheres em idade reprodutiva, com um total de 66,7%, e que exerciam trabalho remunerado
(CARVALHO; QUEIROZ, 2011).

Esse tipo se andlise sobre a jornada de trabalho feminino se faz importante para a
compreensdo dos efeitos produzidos pela acumulacdo de fungdes no cotidiano feminino que
podem impactar sobre as dificuldades de estudar, de alcancar uma profissionalizacdo e/ou
uma profissionalizagdo qualificada, de usufruir de bens culturais e lazer, e inclusive de cuidar
da propria satde, que s&o afetadas pela carga de trabalho (AVILA; FERREIRA, 2014).

Nesse estudo, a baixa renda familiar representada por até dois salarios minimos foi
referida por 68,8% (24) das mulheres. De maneira semelhante Navarro et al. (2016) encontrou
um percentual de 77% de mulheres com renda familiar menor que 1000,00 mensais. A baixa
renda é apontada como um fator limitador importante de adesdo aos programas de saude,
principalmente pelas dificuldades de acesso que o0s servicos de saude ainda impdem. Além
disso, a renda pode ser considerada uma variavel relacionada ao conhecimento da mulher
sobre o CCU se correlacionaram fortemente com a adesé@o ao programa preventivo.

A coabitacdo observada nesse estudo foi de 74,3% (26) mulheres dividindo o
domicilio com mais uma ou duas pessoas. Nesse contexto, cabe uma reflexdo acerca das

familias que sdo cada vez menores trazendo constantemente repercussdes sérias quando se
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enfrenta uma situacao de adoecimento de um membro familiar, tornando esse pequeno nucleo
sobrecarregado e com consequéncias sociais importantes (OLIVEIRA et al., 2016).

No que se refere a cor autorreferida, a expressiva maioria das mulheres desse estudo
88,6% (31) consideram-se pretas/pardas. De maneira semelhante, pesquisa realizada por
Andrade et al. (2014) na Bahia que objetivou analisar fatores associados a ndo adesdo ao
Papanicolau em 230 mulheres atendidas pela ESF, encontrou um percentual de 87,6% que
referiu sua cor da pele como preta/parda. Tais achados podem refletir a grande miscigenacéao
presente nos estados do nordeste brasileiro.

A investigacao da religido mostra que 74,3%(26) das mulheres disseram-se catolicas.
Essa informag&o torna-se relevante, pois a detec¢do do HPV ¢é realizada por meio de exames
intimos, pode existir a influéncia negativa de algumas religides. Com intuito de conhecer as
dificuldades das mulheres em realizar o exame de Papanicolaou, Silva et al. (2012) investigou
entre mulheres com cancer de colo do Utero os principais motivos alegados para a nao
realizacdo do exame, dentre os quais existia a op¢ao “a religido ndo permite”. No entanto,
essa alternativa néo foi relatada pelas entrevistadas como justificativa para a ndo realizacéo do
preventivo.

O uso do alcool foi investigado e a expressiva maioria da amostra negou 0 Seu Uso,
77,1% (27) das mulheres, achado que converge com estudo de Navarro et al. (2016) no qual
95,7% das mulheres nega o uso regular de bebida alcodlica. Sabe-se que o &lcool reduz a
percepcao de risco e colabora para o pouco uso do preservativo e outras formas de protecédo
(SANTQOS, 2015).

O habito de fumar também entrou no inquérito, 82,9% (29) ndo fazem uso do fumo.
Pesquisa documental com 142 prontuérios realizada do Mato Grosso com objetivo de
identificar a relacdo tabagismo e lesdes precursoras para o cancer de colo uterino encontrou
aproximadamente que 44% das mulheres com lesbes precursora sdo fumantes ou ex-
fumantes. Dai, a necessidade de uma investigagdo acerca desse fator de risco tdo importante
para o contexto de prevengdo do CCU (TELES et al., 2013).

Para finalizar discussdo acerca dos comportamentos relacionados a salde e morbidade,
a analise do IMC das mulheres demonstrou que quase metade da amostra, 45,7% (16),
encontra-se com sobrepeso, e 25,7% (9) obesa. Convergindo com este dado, Amorim et al.
(2006) analisou a prevaléncia da néo realizacdo do exame de Papanicolaou em 290 mulheres
de Campinas-SP encontrando 52% da amostra com IMC superior a 25.

Corroborando com esses dados, Oliveira et al. (2014) investigou os fatores de risco e

de protecdo de 51 mulheres que acessam 0 servigo de saude para realizacdo do exame
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preventivo de cancer de colo uterino de Teresina-Pl e encontrou-se que 41,2% das mulheres
apresentavam sobrepeso; 19,6% obesidade; e 72,5% eram sedentérias.

A discusséo acerca dos dados sexuais se inicia com a vida sexual da amostra na qual, a
expressiva maioria de 80% (28) refere possuir vida sexual ativa. A idade média de inicio da
vida sexual da amostra estudada foi de 17,4 anos. De maneira semelhante, corroborando com
0 achado estudo de Oliveira et al. (2013) realizado no Rio grande do Sul para determinar a
prevaléncia e os gendtipos do HPV e identificar os fatores associados a infeccdo em 302
mulheres, gestantes e ndo gestantes, HIV-1 positivas e negativas, encontrou que 71,5%
tinham idades iguais ou inferiores a 17 anos na primeira relacao sexual.

Quanto ao uso do preservativo, no presente estudo o percentual significativo de 74,3%
(26) mulheres afirma que ndo faz uso do preservativo. Em pesquisa realizada para encontrar a
prevaléncia do virus HPV em amostras cérvico-vaginais de 62 mulheres que realizam a coleta
de Papanicolau, investigou-se 0 uso do preservativo, também foi encontrada uma alta de
prevaléncia de uso inconsistente do preservativo, sendo que 41,9% das mulheres participantes
do estudo n&o usam e 40,3% usam de vez em quando (KENNE et al., 2014).

O historico de IST foi mencionado no estudo em questdo por 54,3%(19) mulheres.
Achado esse que ¢ ratificado por Santos et al. (2015) em estudo documental de 40 prontuarios
com intuito de descrever o perfil de mulheres com idade fértil com HPV, encontrando 89% de
mulheres com histdrico de IST.

No ponto relacionado a altima prevencdo do CCU, encontrou-se uma ampla maioria
de 80% (28) que haviam realizado seu exame ha um ano. Este elevado nimero de mulheres
adimplentes com a realizacdo de exame de prevencdo anual pode ser explicado pela
exceléncia do local onde foi realizado o estudo vinculado & universidade, no qual existem
atividades de educacdo em saude rotineiras que empoderam a comunidade usuaria do servico.
Estudo desenvolvido por Dias et al. (2015) em uma unidade de saide mineira encontrou uma
prevaléncia um pouco menor de 66,66% de mulheres que relataram realizar com a frequéncia
de uma vez anual.

Ainda referente a periodicidade de realizacdo do exame preventivo, Carneiro et
al.(2016) revela que 5,2% das mulheres estudadas ndo realizaram o exame nos ultimos 03
anos; 42,2% realizaram 01 exame; 28,5% fizeram 02 exames; 24,1% realizarem 03 ou mais
exames.

Sob esta Optica, Lima (2015) testou os efeitos de intervencdo comportamental e
educativa por telefone na adesdo das mulheres com periodicidade inadequada ao exame

colpocitolégico. Percebeu-se que ao serem comparados o conhecimento, atitude e pratica
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antes e apos as intervencdes houve uma mudancga estatisticamente significativa (p=0,0283) no
aumento do conhecimento das mulheres que participaram da intervencdo educativa e ocorreu
mudanca significativa no aumento da adesdo ao exame colpocitolégico nos dois grupos
(p<0,0001).

No tocante a orientacdo sexual, a expressiva maioria da amostra revelou 94,3%(33)
relagbes heterossexuais. Cabe lembrar que em outros contextos como demonstrado em
pesquisa de Anjos et al. (2013) a heteronormatividade pode ser menos expressiva. Nesse
estudo, buscou-se identificar os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de colo
uterino em mulheres reclusas, sendo que 80,5% da amostra referiu ser heterossexual, uma
prevaléncia menor do que a encontrada em estudos com mulheres livres.

Os dados obstétricos da amostra do estudo apontam para a maioria de mulheres
65,7(23) multigestas e 62,9(22) de multiparas. Dados que corroboram com estudo de Oliveira
et al. (2013) com representacdo de 62,9% da mulheres na condicdo de multigesta e 73,2% de

multiparas.

6.2 Associacdo dos dados sociodemograficos, habitos pessoais e sexuais/reprodutivos

com a infeccéo pelo HPV demonstrada pelo exame de PCR

A associacdo da média de idade com a infeccdo pelo HPV demonstrada pela PCR ndo
demonstrou diferenca estatistica, apesar de se observar que asmulheres com HPV apresentam
média de idade de 30,2 anos.

Rama et al. (2008) em pesquisa para analisar a prevaléncia da infecgdo genital por
HPV de alto risco por faixa etaria e fatores associados com amostra de 2.300 mulheres de S&o
Paulo e Campinas, constatou-se associa¢do negativa com a infeccdo para as idades de 25 a 34
anos, 35 a 44, 45 a 54 anos, e 55 anos ou mais se quando comparado as jovens com idade
abaixo de 25 anos. Entretanto, esta associacao foi estatisticamente significante apenas para o
grupo de 35 a 44 anos (p <0,001).

Também nédo se observou significancia entre a escolaridade e a infeccdo pelo HPV,
contudo observa-se uma alta média de anos de estudo, evidenciando uma amostra elevada
instrucdo educacional. Teixeira et al.(2016) buscou determinar a prevaléncia e 0s genoétipos
do HPV em amostra de 220 mulheres atendidas em um Hospital Universitario no Sul do
Brasil, encontrou prevaléncia de 26,9% de mulheres com HPV e mais de 9 anos de estudo.

Salienta-se nesses achados a elevada escolaridade e a infeccdo pelo HPV, fato que vai
a contramao do que as evidéncias apontam como fator de risco para 0 CCU. Supde-se que
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individuos com alta escolaridade, por possuirem o conhecimento necessario, costumam adotar
habitos de salde mais saudaveis. Além disso, a situacdo financeira é muitas vezes favorecida
com a ascensdo nos estudos que colabora com as préaticas preventivas, pois possibilita utilizar
em gualquer momento os servicos de satde disponiveis, inclusive os privados (OLIVEIRA et
al. 2009). Outro aspecto que pode ser mencionado € o maior desenvolvimento educacional da
populacdo brasileira, compreendido como reflexo da evolucdo das politicas publicas de
educacao como a ampliacdo do acesso as escolas e a universidade.

No que se refere ao trabalho remunerado, 17,6% (3) das mulheres que ndo executam
trabalho remunerado estdo comprovadamente infectadas pelo HPV por meio do PCR. E
notoria a participacdo cada vez maior das mulheres no mercado de trabalho, buscando
melhores condi¢des de vida, contribuindo para o aumento da renda familiar e o desejo de
conquistar a independéncia econdmica sdo fatores que levam a mulher recorrer ao ambiente
de trabalho, mesmo naqueles que oferecam baixos salarios e precarias condi¢cdes de servigo.
Além disso, a ocupacdo desse espaco favorece o contato com outras pessoas e a maior
oportunidade em trocar e encontrar novos parceiros estabelecem-se como fatores de risco para
a aquisicdo do HPV (CARVALHO;QUEIROZ, 2011).

Neste estudo, 38,5% (5) das mulheres sem companheiro foram detectadas com PCR
positivo para 0 HPV, mostrando associacdo significativa (p=0,026). Achado que pode ser
explicado pela possibilidade da eventualidade das relagdes sexuais e a multiplicidade de
parceiros quando ndo se possui uma relacao estavel.

Por outro lado, sabe-se de uma tendéncia das mulheres com relacdo estavel estarem
expostas ao virus e a outras IST. Esse fator de discussao adquire grande relevancia uma vez
que é muito comum a pratica sexual desprotegida e o abandono do preservativo na relacao
estavel. Sabe-se da dificuldade de abordar esse aspecto, pois ele possui uma conotacdo que
envolve a fidelidade e a confianca das relacdes estaveis.

Entretanto, também se observa um comportamento preventivo importante positivo
entre as mulheres em relacdo estavel, em pesquisa de Carneiro et al. (2016) com vistas a
conhecer a adesdo das usuarias de cinco unidades basicas de saude acerca do exame de
prevencdo do cancer do colo uterino, obteve correlagdo estatisticamente significante quanto
ao estado civil (p=0,03), verificando-se que mulheres que sdo casadas ou tém unido estavel
realizaram mais exames nos ultimos 03 anos, quando comparadas a solteiras e
divorciadas/separadas.

Quanto a religido, 18,2% (4) das mulheres do presente estudo que sdo catdlicas

apresentam infecgéo pelo HPV. Em pesquisa de base populacional que associou a religido das
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mulheres a realizacdo do exame de prevencdo nos ultimos 3 anos encontrou que (87%) das
catolicas haviam realizado o exame (p = 0,6021) (AMORIM; BARRQOS, 2014). Esse achado
ratifica o que foi encontrado por Lucena et al. (2011) onde a religido ndo foi considerada
como fator significativo para a ndo realizacdo do exame preventivo, apontando ainda que as
mulheres que frequentam agremiacdes religiosas estdo mais propensas a adesdo de agdes de
medidas preventivas, como o exame preventivo do CCU.

No tocante a cor autorreferida, 50% (2) das mulheres brancas tem HPV confirmado
pelo PCR. Sob esse aspecto da discussdo, Ribeiro et al. (2015) realizou a associagdo entre as
variaveis sociodemograficas e clinicas com o estadiamento, agrupado em precoce (Il e I1) e
tardio (111 e 1V) em Teresina, Pl, encontrando entre as mulheres brancas 62,3% estadiadas
para o CCU precocemente e 37,7% tardiamente (p=0,616).

Quanto ao numero de pessoas no domicilio, encontrou-se uma média de 2,8 pessoas
no domicilio entre as mulheres PCR positivas. Esse achado remonta a discussdo acerca das
familias estarem cada vez menos numerosas nos dias atuais e as repercussées que um
diagnostico de lesdo por HPV podem trazer a dindmica familiar. O enfermeiro ndo pode
perder e deve aprimorar a habilidade de repassar informacdes e apoiar as mulheres por meio
da orientacdo individual e familiar.

No aspecto renda familiar, a renda média foi 1222,60 das mulheres que sdo PCR
positivas para HPV. Assim, convergindo com pesquisa de Teixeira et al. (2016) que
determinou a prevaléncia e 0s genotipos do HPV em amostra de 220 mulheres atendidas em
um hospital universitario brasileiro. Pacientes com renda menor do que dois salarios minimos
(77,2%) apresentaram maior prevaléncia da infeccdo quando comparadas aquelas que tinham
renda familiar maior ou igual a dois salarios minimos (p=0,01).

Nos quesitos consumo de alcool e fumo, nesse estudo encontrou-se que 37,5% (3) das
mulheres que afirmaram o uso do alcool foram PCR positivo para o HPV e nenhuma fumante
mostrou infecgdo pelo HPV. De maneira similar, pesquisa com objetivo de identificar a
prevaléncia do papilomavirus humano e os fatores de risco associados e a distribuicdo dos
gendtipos de 351 mulheres de Niterdi, RJ, evidenciou que uso do tabaco e o consumo do
alcool ndo revelaram nenhuma associa¢do com a deteccdo do DNA do HPV (AUGUSTO et
al, 2014).

Quando se analisa o IMC dessas mulheres percebe-se que o valor médio do indice foi
de 26,9 das mulheres com HPV positivo no exame de PCR, denotando sobrepeso entre essas
mulheres. Estudo que avaliou 0s aspectos nutricionais e a prevaléncia de lesdes intraepiteliais

cervicais de uma coorte de mulheres no Rio de Janeiro-RJ revelou 36,1% das mulheres com
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LSIL estavam com sobrepeso e 30,8% eram obesas, enquanto 63,9% das mulheres com HSIL
estavam com sobrepeso e 69,2% eram obesas (p<0,946)(PARREIRA, 2009). Ratificando-se a
obesidade e 0 sobrepeso como importante fator de risco para a infecgdo pelo HPV.

Na sequéncia, traz-se a discussdo das variaveis sexuais da amostra estudada. Na
analise do inicio da vida sexual (sexarca), encontrou-se que 17,4 anos foi a média de sexarca
entre as mulheres com HPV. Estudo que avaliou a sexarca e a sua associacdo com a idade das
mulheres com a infeccdo por HPV e com as alteracGes citologicas no exame de Papanicolau.
Realizado com 8.641 mulheres em trés centros, Porto Alegre-SC, Campinas-SP e S&o Paulo-
SP. As mulheres com idade ao inicio da atividade sexual abaixo da media da populacdo
entrevistada apresentando positividade maior para HPV (20,2%) do que as mulheres com
sexarca em idade acima da média (12,5%)(OR=1,8; 1C95%=1,5-2,2; p<0,001). Em relacdo a
citologia, mulheres com sexarca abaixo da meédia de idade apresentaram também maior
percentual de citologia alterada > ASC-US (6,7%) do que mulheres com sexarca em idade
maior que a média (4,3%)(OR=1,6; 1C95%=1,3-2,0; p<0,001)(ROTELI-MARTINS et al.,
2007).

A associacdo entre o inicio precoce da vida sexual e a infeccdo pelo HPV também foi
demonstrada por Teixeira el al.(2016), estudo ja citado anteriormente no qual observou-se
associacdo significativa com o inicio precoce da vida sexual (idade < 17 anos, com p < 0,001).

No ponto uso do preservativo, 26,9% (4) das mulheres que ndo o utiliza em nenhuma
pratica sexual sdo PCR positivo para o HPV. Kenne et al., (2014), revela que apesar de
associacdo ndo estatisticamente significativa, as mulheres que apresentam a infeccdo pelo
HPV nédo usavam preservativos ou usavam de vez em quando (p= 0,924).

Quanto a realizacdo do exame preventivo, 50% (2) das mulheres que realizaram o
exame ha dois anos e 13%(3) das que realizaram ha um ano foram detectadas HPV positivas
no PCR. Para Malta (2014) em pesquisa que buscou identificar os fatores relacionados com a
pratica inadequada do exame Papanicolaou pelas mulheres em um municipio do interior do
Ceara revelou-se que 13,3% das mulheres afirmaram nunca ter se submetido ao exame, e
23,6% o realizaram ha mais de trés anos, configurando uma pratica inadequada na adesdo do
exame.

Apesar da expressiva maioria da amostra ser composta por mulheres heterossexuais e
17,8%(5) das mulheres heterossexuais serem HPV positivas, cabe uma breve discusséo acerca
da populacdo homossexual feminina estudada por Bertolin et al.(2010) que constatou grave
desconhecimento sobre o significado do HPV e sobre quando se deve realizar o Papanicolaou.

Além disso, foi comum o fato dessas mulheres nunca falarem sobre sua orientacdo sexual com
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o profissional de satde, podendo indicar limitacdes no acolhimento e encaminhamento desta
populagéo.

Para finalizar a discussdo das associa¢Oes das variaveis clinicas, seguem as inferéncias
acerca dos dados obstétricos da amostra. Neste estudo, a média de gestacdes foi 1,4 e a média
de partos foi de 1,2 dentre as detectadas com a infeccdo pelo HPV. Na pesquisa de Teixeira et
al.(2016) a prevaléncia do HPV foi associada a gestacdo, onde 47,5% das mulheres que
gestantes foram detectadas com HPV no teste molecular realizado (OR=2,13; IC: 1,40 — 3,25;
p =0,02).

6.3  Resultados dos Exames Diagndsticos

A prevaléncia de anormalidades citopatoldgicas no presente estudo foi de 23,3%(7).
Esse achado pode ser interpretado como repercussao dos critérios de inclusdo na amostra no
presente estudo, uma vez que mostra uma prevaléncia elevada quando comparado a outros
estudos.

A elevada prevaléncia de alteracOes intra-epiteliais diverge de outras pesquisas como
estudo retrospectivo analitico sobre os resultados do exame de Papanicolaou realizado em
Belém-PA, no qual os exames alterados representaram apenas 5,72% (ROCHA et al., 2016).
Reforcado por estudo que verificou a prevaléncia de alteracdes citoldgicas no colo do Utero
por meio de uma busca retrospectiva de 62280 exames do SUS, com 2049 (3,3%) de laudos
positivos para algum tipo de lesdo. Os indices estatisticos propostos pelas diretrizes de
citopatologia equivalem a 3,5% dos resultados de atipias e malignidade (BACKES et al.,
2016).

Kruger et al. (2016) também buscou estimar a prevaléncia de anormalidades
citologicas nos exames citopatoldgicos e encontrou uma prevaléncia dos resultados negativos
na ordem de 89,74% (1959/2183) e de resultados com anormalidades citoldgicas de 9,85%
(215/2183).

No presente estudo, a atipia ASC-US representou 5,7% (2), ficando levemente acima
da média nacional que aponta para as ASC-US como a variedade de atipia mais comum nos
laudos citopatoldgicos do colo uterino, ficando entre 3,5% e 5% do total (INCA, 2006).

O seguimento dos casos em que a citologia encontra-se alterada torna-se imperativa,
uma vez que achado de estudo supracitado que foi conduzido por Backes et al. (2016) revela

que 36,99% dos casos de atipias e apds realizacdo do segundo exame, foi observado que
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47,49% permaneceram com lesbes benignas (ASC-US); 29,68% evoluiram para lesdo de alto
grau (ASC-H) e 22,82% n&o compareceram para realizacdo do exame.

Uma prevaléncia elevada de lesdo escamosa de baixo grau foi detectada amostra
estudada, 11,4% (4) com lesdes de baixo grau (NIC I — LSIL) e 2,9% (1) com lesédo de alto
grau (NIC Il — HSIL). Rocha et al. (2016) encontrou frequéncias bem mais baixas de LSIL
(1,952%), HSIL (0,999%) e carcinoma (0,091%).

Estudo conduzido por Libera et al.(2016) com 3.831 laudos de mulheres citologia
oncética em Anapolis-GO, dos quais apenas 24 apresentaram algum tipo de alteracdo. Entre
esses casos, 62,50%(15) compreendiam atipias de significado indeterminado, 20,84% (5)
apresentavam leséo de baixo grau (HPV/NIC 1), 8,33%(2) leséo de alto grau (NIC 1I/NIC 11I)
e 8,33%(2) leséo de alto grau (NIC 111/ Carcinoma in situ).

Rodrigues et al. (2013) avaliou os laudos de Papanicolaou, correlacionando ao tipo de
alteracdo celular registrada em 782 registros de ESF de Juazeiro do Norte-CE. Encontrou no
que se refere em observacdo as alteracbes malignas, apenas a ocorréncia de ASC-US,
presentes em dois laudos, representando (0,26%) entre a amostra estudada.

Stroher et al. (2012) objetivou conhecer o perfil citopatologico de mulheres atendidas
na ESF de Uruguaiana-RS. Evidenciou que dos 12.644 laudos de exames citopatol6gicos
analisados, 1.963 (15,5%) possuiam alguma alteragdo celular e a que apresentou maior
prevaléncia foi a ASC-US, com 50,28%, seguida das lesbes intra-epiteliais de baixo grau, com
35,45%.

Rodrigues et al. (2013) avaliou os laudos de 63 coletas citoldgicas na regido do Cariri-
CE, encontrando a atrofia com inflamacdo em mulheres acima de 55 anos em 6,4% dos
resultados. Ademais, uma lesdo de alto grau, acometeu uma mulher com, representando 1,6%
entre a populacéo estudada.

Outra pesquisa que estudou 567 laudos de exames citopatoldgicos da cidade de Turvo-
RS e Porto Alegre-RS. Determinou as lesdes intra-epiteliais em 0,6% do total de exames,
incluindo 1 de ASC-US, 1 LSIL/HPV e 1 HSIL em Turvo. Em Porto Alegre 2,7% de
resultados com lesBes intra-epiteliais, sendo 8 ASC-US, 4 LSIL, 1 HSIL e 2 com ASC-
US(EMERICH; BUFFON, 2011).

Quanto a IVA, no presente estudo uma elevada prevaléncia de teste positivo foi
observada, representada por 68,6% (24) testes positivos. Esse fato pode ser relacionado mais

uma vez aos critérios de inclusao no estudo.
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De maneira semelhante, Cordeiro et al. (2005) estimou a prevaléncia de positividade
desse teste em estudo com 893 mulheres e encontrou IVA positiva em 292 mulheres(32,7%) e
negativa em 601 (67,3%). Podendo ser considerada uma alta prevaléncia de positividade.

Braganca et al. (2005) avaliou a contribuicdo da inspecéo visual com acido acético
como método adjunto a colpocitologia oncoldgica na deteccdo das lesdes precursoras ou
cancer cervical. Foram pesquisadas 809 mulheres e realizada a IVA, dessas 12%
apresentavam anormalidades a inspecédo visual com acido acético.

Estudo que investigou uma suposta diferenca entre profissionais na utilizacdo do
método da IVA realizou treinamento de médicos e enfermeiros durante 01 més. Encontrou
concordancia moderada entre enfermeiros e médicos nos achados (kappa = 0,57). Foram
encontrados mais resultados falso-positivos na IVA de enfermeiros que também teve
sensibilidade superior a dos médicos (100% versus 87,5%), porém a especificidade foi menor
(53% versus 63%)(BHATLA et al, 2004).

Neste estudo o HPV 16 foi positivo em 2,9% (1) dos casos, 0 HPV 18 e a anélise
para os HPVs de alto risco foi positiva em 11,4% (4) dos testes. A prevaléncia e 0s genotipos
do HPV entre 200 mulheres atendidas em um Hospital Universitario no Sul do Brasil foi mais
elevada, identificando-se os seguintes gendtipos, 90,4% eram de alto risco oncogénico e 9,6%
de baixo risco (TEIXEIRA et al.,2016).

Pesquisa molecular do virus HPV em amostras cérvico-vaginais de mulheres que
realizam a coleta de Papanicolau encontrou 0 DNA-HPV em duas mulheres participantes do
estudo (3,2%). Destes casos positivos, uma participante apresentou HPV 16 de alto risco
oncogénico e alteracdo intra-epitelial de alto grau no exame citoldgico (KENNE et al., 2014).

Rama et al., (2008), por sua vez, encontrou uma prevaléncia total da infeccdo genital
por HPV de alto risco de 17,8% e esta ocorreu em 14,3% das citologias normais, em 77,8%
das lesbes escamosas de alto grau e nos dois casos de carcinoma(100%).

Nesse sentido, com vistas a identificar a prevaléncia do HPV e a distribuicdo dos
gendtipos entre 351 mulheres referenciadas para rastreamento do céncer cervical estimou a
infeccdo em 8,8% das amostras. Entre os 21 gendtipos diferentes identificados neste estudo,
14 foram de alto risco para o cancer cervical, e o tipo 16 foi o mais prevalente. As mulheres
com tipos de alto e baixo risco corresponderam a 4,0 e 4,8%, respectivamente (AUGUSTO et
al., 2014).

Revisdo sistematica buscou analisar a prevaléncia de infecgdo pelo virus do HPV em

mulheres no Brasil, encontrando uma prevaléncia de infeccdo do colo do Gtero pelo HPV
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variou entre 13,7% e 54,3%, e para as mulheres com citologia normal, variou entre 10,4% e
24,5% (AYRES; SILVA, 2010).

6.5 Acurécia Diagndstica da Citologia Oncotica, Cervicografia Digital e IVA

No estudo em questdo, a CO indicou uma sensibilidade e VPP de 60%, especificidade
e VPN de 89,5%. Ratificando a alta sensibilidade e baixa especificidade do Papanicolaou
qguando realizado isoladamente ou quando realizado associado a outro exame. Estudo
realizado nos EUA no qual foram revisados 256.648 dos resultados de mulheres com idades
entre 30 e 65 anos. Revelou-se que quando associados os exames de PCR e Papanicolaou
apresentou-se uma elevada sensibilidade (98,8%; 4040 de 4090) para o diagnostico de NIC de
alto grau, quando comparada ao PCR isolado (94%; 3845 de 4090) ou ao Papanicolaou
isolado (91,3%; 3734 de 4090; P<0,0001). Ao passo que, o Papanicolaou realizado
isoladamente apresentou-se mais especifico (26,3%; 66,145 de 251.715 testes) para 0
diagndstico de NIC de alto grau do que o PCR (25,6%; 64,625 de 252.556 testes) ou do que
os dois exames foram realizados simultaneamente (10,9%; 27,578 de 252.558 testes; P
<0,0001)(BLATT et al, 2015).

Mesquita et al., (2008) avaliou a técnica de PCR em relacdo ao aumento da
sensibilidade no diagnostico ao HPV comparando ao teste citolégico. A CO revelou 7,6%
alteracdes sugestivas para HPV. No teste molecular, encontrou-se 18% das amostras com
DNA viral. Nas amostras positivas para HPV, foi identificada a presenca de HPV 16, 18 e 11.

A acurdcia da CD neste estudo foi demonstrada por uma sensibilidade que variou entre
0s juizes de 50% a 100%, uma especificidade de 11,1% a 70%, um VPP de 19,1% a 60% e
um VPN 87,5% a 100%.

Estudo de Franco et al. (2008) realizado para validar critérios de positividade para CD
com 300 mulheres submetidas a CD e ao exame citoldgico, revelou-se que a CD foi o teste
com maior sensibilidade (99,1%) e a citologia de Papanicolaou o de maior especificidade
(100%). A CD e o teste da IVA apresentaram alto valor preditivo negativo: 99,3% e 99%,
respectivamente. A CD apresentou VPP (valor preditivo positivo) de 76%, selecionando, com
maior precisao quando comparada a IVA (VPP = 37%).

Ainda no que se refere a CD, apds a realizacdo e avaliacdo clinica de trés métodos de
rastreio de CCU (citologia cervical, teste de DNA do HPV por captura hibrida e CD), os
resultados foram alcangados a partir de diferentes combinacges de triagem (teste duplo e

triplo-combinado) e comparados com os dados obtidos a partir de biopsia guiada por
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colposcopia. A sensibilidade da CD (94,3%) também foi mais elevada quando comparada a
citologia cervical (87,5%). Na combinacgdo dos dois exames, a sensibilidade foi ainda maior,
com 98,1% (KIM et al., 2013).

A VA no presente estudo apresentou sensibilidade em 80%, especificidade de 32%,
VPP de 19,1% e VPN 88,9%. Valores semelhantes foram encontrados por Galvane et al.,
(2002) que avaliou os resultados da aplicacdo de éacido acetico como este auxiliar no
rastreamento de lesdes precursoras do CCU em 150 mulheres, demonstrando melhoria nos
diagnosticos para rastreamento de lesGes pré-neoplésicas. Estimou a sensibilidade em 79%,
especificidade 46% e VPP 57%.

Cordeiro et al., (2005) estimou a validade da IVA no rastreamento das NIC e lesfes
induzidas por HPV, realizado em 893 mulheres de 18 a 65 anos, rastreadas simultaneamente
com colpocitologia, IVA e colposcopia. Dos 24 resultados histopatoldgicos anormais, a IVA
foi positiva em 22, conferindo-lhe sensibilidade estimada de 91,7% (IC 95% 71,5-98,5%).
Dos histopatoldgicos negativos, o resultado da IVA foi falso-positivo em 31,1%.

Por outro lado, em um projeto de base populacional relizado na Nigéria, mulheres de
uma zona rural foram recrutadas para verificar a acuracia da IVA. Cada mulher realizava
IVA, citologia de base liquida e teste de DNA do HPV. Apesar das caracteristicas
semelhantes dos participantes, em todas as faixas etarias, os resultados da IVA apresentaram
sensibilidade muito reduzida quando comparada com uma combinagéo de citologia e teste de
HPV. De 18 mulheres consideradas de alto risco, apenas 6 (33,3%) tiveram resultados
positivos ou suspeitos de cancer na IVA (AJENIFUJA et al., 2013).

Em contraponto, uma revisdo do tipo meta-analise buscou fornecer uma estimativa
atualizada da precisdo da inspecdo visual com &cido acético (VIA) na deteccdo de doenca
verdadeira. A categoria de referéncia consistiu em 26 estudos nos quais a IVA foi realizada
em mulheres assintomaticas submetidas a testes de confirmacdo e em que o limiar de doenca
foi neoplasia intra-epitelial cervical grau 2. Encontrou-se uma sensibilidade de 80%
(intervalo, 79% -82%) e uma especificidade de 92% (intervalo, 91% -92%) para IVA. O valor
preditivo positivo foi de 10% (intervalo, 9% -10%) (SAUVAGET et al., 2011).
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7. CONCLUSOES

A presente pesquisa aponta implicagbes importantes acerca do perfil epidemioldgico
das infecgdes por HPV e colabora para uma melhor compreensdo dos exames diagnosticos
para deteccdo do HPV que séo executados por enfermeiros no ambito do programa brasileiro
de rastreamento do CCU.

Os dados revelados pela amostra estudada denotam mulheres, em sua maioria, com
idade superior a 30 anos, casadas, nivel de escolaridade elevado, que executam trabalho
remunerado, pardas e catélicas, ndo-fumantes e ndo-etilistas. Ressalta-se que esses achados
podem ser considerados controversos ao perfil de fatores de risco, constantemente apontados
na literatura como associados a infeccéo pelo HPV, o que nos leva a alertar para a articulacdo
de estratégias de promocéo da saude que sejam cada vez mais inclusivas e possam contemplar
todas as mulheres em seus diferentes contextos de vida. A identificacdo de susceptibilidades e
a compreensédo de particularidades constituem, ainda, um grande desafio a ser enfrentado em
todos os espagos de promocao a salde.

Salienta-se a associacdo significativa entre ndo possuir companheiro e a infeccéo pelo
HPV, reforcando a necessidade de intervencbes direcionadas que considerem fatores
subjetivos desse segmento que pode se envolver em relagdes casuais e com mdaltiplos de
parceiros. Ademais, a baixa de prevaléncia de uso do preservativo evidenciando o abandono
do preservativo por ocasido da parceria fixa, recomenda-se, portanto, uma abordagem
especifica desse fator mesmo sabendo-se da dificuldade de abordar esse aspecto, pois ele
possui uma conotacdo que envolve a fidelidade e a confianca nas parcerias fixas.

As grandezas estatisticas entre os testes para deteccdo de HPV variaram muito.
Contudo, observou-se a confirmacdo de que, entre 0s exames analisados, a CO apresentou-se
como método de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN mais consistentes, uma vez que
todas essas grandezas mantiveram-se mais constantes, acima dos 60%, ao passo que 0s outros
métodos tiveram uma maior variag&o.

Destaca-se, evidentemente, a necessidade de estudar a CD e a IVA de maneira mais
aprofundada, j& que se mostram como recursos acessiveis de baixo custo. Além disso,
ressalta-se a ampla aceitacdo das mulheres em realizar todos os métodos, inclusive a CD que
ndo fazia parte da rotina assistencial do servigo de satide onde se realizou o estudo.

Ressalta-se que a aplicacdo da técnica molecular, PCR associada a CO, seria um
método bastante eficaz no rastreamento contra o cancer cervical, sendo possivel além do

combate aos casos de lesdes iniciais causadas pelo virus como também combater evolugdo do
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virus para essas lesdes. Acredita-se que esse estudo pode contribuir, junto a outras evidéncias,
para o desenvolvimento de uma metodologia de baixo custo que apresente resultados rapidos
e eficientes.

Durante o percurso metodoldgico surgiram obstaculos como o processo de
amostragem, exemplificado pela dificuldade de recrutamento das mulheres apesar do esforco
de convocé-las por telefone. Além disso, outro fator limitador foi a dificuldade enfrentada no
que se refere ao financiamento da pesquisa, uma vez que o custo para realizacdo do exame
padrdo ouro é elevado e comprometeu a amostragem. Salienta-se, evidentemente que 0s
resultados obtidos ndo permitem uma generalizacdo dos dados epidemioldgicos e da acuracia
dos exames avaliados.

Ainda podemos apontar como fatores limitadores a dificuldade enfrentada pela equipe
de pesquisadores, especialmente no tocante a realizacdo da CD, uma vez que ela envolve
desafios como referentes a propria execucdo do exame como as proprias variacdes anatbmicas
e/ou a atrofia e ressecamento do canal vaginal que dificultavam a visualizacdo do colo
uterino. Além de fatores estruturais como a iluminacdo, em decorréncia da fonte de
iluminacdo da unidade que dificultava a realizacdo do exame. No entanto, a experiéncia
mostrou-se valida e evidenciou a possibilidade de inclusdo desse método em qualquer rotina
assistencial de rastreamento do CCU.

Contudo, reforga-se que os achados da pesquisa fornecem informagdes importantes
gue podem subsidiar a elaboracdo de outras pesquisas que pretendam avaliar exames
diagnosticos para prevencao do CCU. Além de fomentar a construcdo de acdes educativas, de
politicas e programas direcionadas a essa clientela.

Por fim, retomamos a tese de que entre os testes diagndsticos CO, CD e IVA possuem
sensibilidade e especificidade complementares e suficientes para serem implementados por
enfermeiros nos programas de rastreamento do CCU. Considerando que o enfermeiro detém
saberes técnico-cientificos que vem sendo utilizados de maneira fundamental para promogéo
da saude de mulheres no contexto da prevencdo do CCU, haja vista a sua inser¢cdo no
programa de rastreamento no qual é responsavel muitas vezes por toda conduc¢édo do programa

na conjuntura do Sistema Unico de Sade.
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N. entrevista:

Data da entrevista: / / DEN / /|
Nome: Nome
Pront: Pront
Rua N.
Bairro:
Municipio: Mun
Telefone para contato: () Tel
Autoriza contato pelo telefone: 1. ( ) Sim 2.( )Nao Aut
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
Sexo: 1( )M, 2( )F SEX
Data de Nascimento: / / DN / [/
Cor (autoinformada): 1( ) Branca, 2( ) Preta, 3( ) Amarela, 4( ) Parda, 5( ) Indigena RAC
Escolaridade em anos: (Zero se ndo estudou) ESC
Estado Civil? 1( ) Solteiro, 2( ) Casado/Vive junto/Unido consensual/Amasiado, ECI
3( ) Divorciado/Separado, 4 () Vitvo. —
Qual ¢ a sua religido? 1( )Catolica; 2( )Evangélica; 3( )Espirita; 4( )Outra  5( )Sem Religido | REL
Situagdo Ocupacional: OCU
1( )Empregado, 2( )Desempregado 3( )Aposentado, 4( )Afastado 5 ( ) Dona de casa
Numero de pessoas que moram no mesmo domicilio: NPD
Renda mensal da familia (Somar todos os rendimentos): R$ RMF
HABITOS DE SAUDE
Na Gltima semana vocé tomou alguma bebida alco6lica? (pelo menos 8 copos de bebida alcodlica)
1( ) Sim, bebo todos os dias;  2( ) Nao; 3( ) Sim, bebo pelo menos umas vez na semana; | CBA
4( ) bebo menos de uma vez no més;  88( )N&o sabe/N&o quero responder
Vocé ja usou ou usa algum tipo de droga ilicita?  2( ) Nao;
1( ) Sim. Maconha;  3( ) Sim, Cocaina; 4( ) Sim, Crack; DI
5( ) Sim, droga injetavel; 6( ) Outras:
Vocé fuma? 2( ) Ndo Fuma
1( ) Sim, cigarro de papel; 3 ( ) sim, cigarro de palha; 4 ( ) sim, cachimbo —
Numero de cigarro por dia: (Zero de ndo fuma) Ncigar
Vocé masca fumo? 1 () sim; 2( ) Nao Mfum
OBS: SE HIV + Continue as questoes a seguir. Se Niao, va para outra folha
DADOS CLINICOS
Tempo de Diagndstico HIV Positivo? (em meses/anos) DHV
Qual sua categoria de exposi¢ao? 1( )Sexual, 2( ) T.Vertical, 3( ) Sanguinea/transfusio, CTE
4( ) Sanguinea/UDE, 5( ) Acidente perf/cort 6 ( ) Outro
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (respondido apenas para aqueles em uso da TARV)
Em uso de TARV ha quantos meses? (0=Nao usa TARV) TRV
Qual o n° de comprimidos que vocé toma ao dia (TARV): N= (0=Nenhuma) CMP
Qual a posologia (frequéncia da dose): POS
Numero de Internagdes por complicagdes do HIV? (desde o diagndstico) N= NIH
DADOS LABORATORIAIS
CD4 CD4
CD4, Data (DD/MM/AA) CDD8 / /_
CD8 CDS8
CD8 Data (DD/MM/AA) CDD8 _/ /
CARGA VIRAL CAV
Carga Viral, Data (DD/MM/AA) CvD_/ |/

|DADOS SEXUAIS E REPRODUTIVOS
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Qual sua orientagdo sexual? 1( )Heterossexual 2( ) Homossexual 3( ) Bissexual ORS
Vida sexual Ativa: 1 (_ )sim 2 (_ )ndo NPS
Se sim: N° de parceiros nos tltimos 3 meses:
N° de parceiros nos ultimos 12 meses: NPSU____
Idade da 1? relagdo sexual: IPRS
Mora com parceiro? 1( )Sim 2( )Nao MCP
Qual a sorologi.a.anti—HIV do seu parceiro atual? . SORP
1( )Positiva, 2( )Negativa, 3( )Nao sabe/Nao fez, 4( )Sem parceiro —
Pratica sexual: 1( )Oral, 2( )Anal, 3( )Vaginal, 4( ) Duas ou mais formas PS
Uso de pre_:servativo nas relagées_: 1( )Oral; 2( )Anal, 3( )Vaginal, 4 ( ) Todas as fgrmas; UPres
5 ( ) Vaginal/Anal; 6( ) Vaginal/Oral; 7 ( ) Anal/oral; 8 ( ) sem uso de preservativo —
Historia prévia de Infec¢dao Sexualmente Transmissiveis:
1( )Sim 2( ) Néo; 88( )N&o sabe/Desconhece ITG__
Sim. Tipo: 3( )HPV; 4( )Sifilis; 5( )Gonorréia; 6( )Vaginose;
7( )Candidiase; 8( )Triconomiase; 9( )Outra:_ ITRT__
Tratamento? 1( ) Sim; 2( ) Nao; 88( )Nao sabe/Desconhece TRDST
Historia de IST do Parceiro(a) atual? HDST
1( )Sim, 2( )Nao, 88( )Nao sabe/Desconhece —
Sim: Tipo: 3 HPV; 4( )Sifilis; 5( )Gonorréia; 6( )Vaginose;
P é( ))Candidi(asg; 8( )Tri(cozlomiase; 9( g O)utrgs: ITRPDST__
Tratamento? 1( ) Sim; 2( ) Ndo 88( )N&o sabe/Desconhece TRDSTP
Utiliza método contraceptivo? 1( )Sim, 2( )Nao, MC
Sim: ( )4.Oral; ( )5.injetavel; ( )6.DIU; ( )7.diafragma; ( )8.camisinha; ( )9.0utro:___ | TM
PREVENCAO DO CANCER GINECOLOGICO
Realizou alguma vez a Prevencdo do cancer anteriormente?
1( )Sim, 2( )Nao, 3( )N&o sabe/Desconhece PCG
Ha quanto tempo realizou a ultima prevengao? TPREV_
I( )<lano 2( )2anos 3( )3-5Sanos 4( )>6anos 5.( )Nuncarealizou
**Ap0ds o diagnostico de HIV vocé realizou o exame de prevencdo? 2( )Néo, DPREV__
1. ( )Sim, com resultados normal; 3. ( )Sim, com resultados alterado TRATADO;
4. ( )Sim, com resultados alterado NAO tratado.
Historia de Cancer ginecoldgico na familia? 1( )Sim, 2( )Nado, 88( )Nao sabe/Desconhece | HCAN
Data da altima menstruagao: DUM__ /
Ciclo menstrual: 1 ( )regular; 2 () irregular; CM_
Tomou vacina contra o HPV? 1( )Sim, 2( )Nao, VHPV___
DADOS ESPECIFICOS GESTACAO (se houve gravidez na vida)
G P A : G P A
Tipo de parto: 1.( ) normal; 2.( ) cirlirgico TP
Aborto: 1. ( ) espontaneo, 2. ( ) provocado AB
I’ntervalo da ultima gestacao (anos): IUG
Ultima Gestacao Planejada: 1. ( ) Sim; 2. ( ) Nao; 3. ( ) Sem filhos GESP
Numero de filhos? (0=Nenhum) NF__
**Filho nascidos na vigéncia do HIV/AIDS: 1.( ) Sim; 2.( ) Nao; 3.( ) Sem filhos FNH

** pergunta especifica para mulheres com HIV
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Exame Fisico
Peso (kg): Pe
Altura (cm): Alt
Pressdo Arterial (mmhg): Pa
Condigoes gerais da cabeca:
Boca: 1-Sem alteracOes; 2- Lesdes/Ulcera; 3- Verrugas; 4- Gengivite; 5-Outros: BOC
Cabeca: 1-sem alteracdes; 2- lesdes/Ulcera; 3-alopecia; 4- outros CAB
Condigoes gerais da pele dos genitais:
Vulva: 1.( ) Sem alteragdes; 2.( ) Hiperemia; 3.( ) Vesiculas; 4. ( )Verrugas; VUL
5- Manchas eritematosas (roséolas); 6.( ) Ulcerages; 7. () Outros: —
Se verrugas: 1.( ) maltiplas 2.( ) Unica VER
Se Ulceras: 1.( ) maltiplas 2.( ) Unica ULC
Se vesiculas: 1.( ) mdltiplas integras e rompidas; 2.( ) multiplas rompidas; VES
3. ( )multiplas integras; 4. () outro —
Se Corrimento uretral: 1. ( ) Sim; 2.( ) Néo CORU
Se Sim: Quantidade: 1. ( ) pouco; 2. ( ) moderado; 3.( ) abundante CRUQ
Se Sim: Cor: 1. ( ) amarelo; 2. ( ) branco; 3. ( ) esverdeado; 4. ( ) marrom;
CRUC
5. () outro: —
Se Sim: Odor: 1.( )Sim; 2.( )Nao CRUO
Perineo: 1.( ) Sem alteracBes 2.( ) Hiperemia 3.( ) Tumoracbes 4.( ) Ulceracdes PER
5.( ) Vesiculas 6. ( )Verrugas; 7- Outros: —
Se verrugas: 1.( ) maltiplas 2.( ) Unica PERVE
Se Ulceras: 1.( ) maltiplas 2.( ) Unica PERU
Se vesiculas: 1.( ) mdltiplas integras e rompidas; 2.( ) multiplas rompidas; PERV
3. ( )mdltiplas integras; 4. ( ) outro —
Parede vaginal: 1.( ) Sem alteracbes 2.( ) Hiperemia 3.( ) Tumoracbes 4.( ) Ulceracdes PV
5.( ) Vesiculas 6. ( )Verrugas; 7- Outros: —
Fundo Vaginal: 1.( ) Sem alteracbes 2.( ) Hiperemia 3.( ) TumoragGes 4.( ) Ulceracoes PV
5.( ) Vesiculas; 6.( )Verrugas; 7- Outros: —
Conteudo vaginal: 0. ( )ausente ou escasso; 1. ( )mucoide; 2. ( ) branco; 3. () amarelado;
4. ( )esverdeado; 6. ( ) sanguinolento; 7. ( ) acinzentado; Cv__
8. (" )bolhoso; 9. ( )outros:
Colo: 1.( ) Semalteragdes 2.( ) Hiperemia; 3.( )Polipo; 4.( ) Verruga; COLO
5. ( )Ulcera; 6.( ) outro: —
Colo mobilizagdo: 1. () Sem alteragdes; 2. ( ) Dor a mobiliza¢do; COM
Muco cervical: 0. ( )limpido; 1. ( )purulento; 2. ( ) sanguinolento; 3=outros: MUCO
Teste de Shiller: 1.( ) Positivo; 2.( ) Negativo; 3.( )Duvidoso SHI
Iodo: () 0=Negativo; ( ) 1=positivo; ( ) 2=débil
1I0DO __
Data para o retorno: / / DRET
Comparecimento: 1. ( )Sim; 2.( )Nao; 3.( ) Convocado COMP
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Resultados:
Colpocitologia: 0=normal; 1=ectopia; 3=ZNT; 4=DC colo; 5=ZTA; 6=suspeita CA invasor; CITO
Outros achados: (0/1/9) oucC
() Colpite focal; () Colpite difusa/micropapilar; ( ) Atrofia;
() Sequela de cauterizacao
Epitélios representado na amostra (1=escamoso; 2=glandular; 3=metaplasico) EPIT
Diagnostico descritivo: 0=dentro dos limites de normalidade;
a ~ . : o . . DIAD
1=AlteragOes benignas ou reparativas; 3=inflama¢do; 4= metaplasia —
Atipias celulares (cél. Atipicas de significado indeterminado) ATIC
1=escamosas/possivelmente ndo neoplasica;
2= glandulares/possivelmente ndo neoplésica;
3=de origem indefinida//possivelmente ndo neoplasica
Atipias em células escamosas ATIE
I=lesdo intra-epitelial de baixo grau (HPV e NIC I);
2= lesdo intra-epitelial de alto grau (NIC II e NIC III);
3=LIAG; 4=Carcinoma epidermoéide invasor)
Atipias em células glandulares ATIG
1=Adenocarcinoma “in situ”; 2=Adenocarcinoma invasor: Cervical;
3=Adenocarcinoma invasor: Endometrial; 4 =Adenocarcinoma invasor: SOE;
5=Presenca de cel. Endometriais (p6s-menopausa ou > 40 anos, fora do periodo menstrual);
Outras neoplasias malignas:
Resultado microbiologia: MICRO
CERVICOGRAFIA DIGITAL
Cervicografia digital (1=positivo; 2=negativo; 3=ndo conclusivo CDIG
Aspectos Colorimétricos
Antes do teste do acido acético 5%: Caracteristica mucosa ATA
1.( )vermelho; 2.( )branco ténue; 3.( )branco médio; 4.( )branco intenso —
Depois do teste do dcido acético 5%: Caracteristica mucosa DTA
1.( )vermelho; 2.( )branco ténue; 3.( )branco médio; 4.( )branco intenso —
Aspectos Morfologicos AMORF

E 32.3 ( )vegetante; E 32.4( )ulcera; E 32.5( )macula; E 32.6 ( )papula

E 32.7 ( )lesdo unica; E 32.8 ( )multiplas lesdes

E 32.9 ( )tamanhos variados; E 33 ( )tamanhos uniformes

E 33.1 ( )bordos bem delimitados; E 33.1 ()bordos imprecisos;
E 33.2 (_ )bordos mistos; E 33.3 (_ )n@o visualizados.

E 33.4( )Hfiliforme; E 33.5( )circular; E 33.6( )geografico

PARAMETROS FOTOGRAFICOS

IMAGENS CERVICOGRAFIA
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CRITERIOS DE AVALIAGCAO DOS CERVICOGRAMAS

NUmero de controle na Iniciais da Prontuario
pesquisa paciente

1. Topografia:

QUANTIDADE DE LESOES

Unica

Multiplas

QUADRANTE DAS LESOES

LA

LP

L A/P

Orrificio cervical

2. Alteracdes Morfol6gicas

ALTO RELEVO
Papilas
Pedunculares
Nodulares
Cisticas

Espiculares

Domo

Platd

Massa disforme

Vegetante

BAIXO RELEVO

Depressoes

Ulceras

Erosdes

Fistulas solucéo de continuidade

ALTERACOES DE SUPERFICIE (Colorimétrica e/ou vascular)

Branco ténue
Branco médio
Branco intenso

Cor da mucosa




Vermelho

CARACTERISTICAS DOS BORDOS DAS LESOES

Definidos

Imprecisos

Mistos

Nao visualizados

ASPECTOS DA LESAO

Geogréfico

Filiforme

Circular
Massa disforme

Pdélipo
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3. Critérios de Positividade

1° CRITERIO: alteracdes colorimétricas ndo reativas

2° CRITERIO: alteraces colorimétricas reativas

3° CRITERIO: projecdes positivas

4° CRITERIO: projecdes negativas

4. CONCLUSAO DO TESTE DA CERVICOGRAFIA DIGITAL

POSITIVO

NEGATIVO

NAO CONCLUSIVO
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APENDICE 4 - REQUERIMENTO DE AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE
PESQUISA

A5 £ K
i

e

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENFERMAGEM

SOLICITACAO DE AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

Sr(a). Diretor de Centro de Parto Natural,

Solicitamos a V. Sra. Autorizacdo para a realizacdo da pesquisa intitulada
EXAMES DIAGNOSTICOS DE LESOES CERVICAIS ASSOCIADAS AO
PAPILOMAVIRUS HUMANO: ESTUDO DE AVALIAQAO que contard com a
participacdo de mulheres atendidas na consulta de enfermagem ginecoldgica.

O estudo tem como objetivo avaliar as lesGes do colo do Utero associadas ao
Papilomavirus Humano (HPV) nas mulheres atendidas nessa unidade de saude, por meio de
exames diagndsticos para deteccdo do CCU. Os dados serdo coletados através de entrevista
estruturada, levando em consideracao os resultados dos exames realizados.

Salientamos que sera garantido o sigilo das identidades das mulheres entrevistadas
e que a pesquisa somente prosseguira com as que aceitarem participar do estudo. Finalmente
sera repassada, a Instituicdo, uma cépia do relatério final como forma de contribuicdo para o
aperfeicoamento do trabalho realizado.

Desde ja agradecemos.

Atenciosamente,

Diego Jorge Maia Lima
Doutorando em Enfermagem-UFC
COREN-CE 299497
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APENDICE 5 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Cara Senhora,

Eu, DIEGO JORGE MAIA LIMA, sou enfermeiro e aluno do curso de Doutorado
em Enfermagem da Universidade Federal do Ceara. Estou a frente de um estudo que avaliara
as lesbes do colo do dtero associadas ao Papilomavirus Humano (HPV) nas mulheres
atendidas nesse unidade de salde. Esse virus, o HPV, € considerado o principal fator de risco
para o desenvolvimento do cancer do colo do utero (CCU).

O céancer de colo € uma doenca comum que acomete principalmente mulheres
entre 25 e 40 anos. A melhor maneira de evita-lo é realizar o exame preventivo anualmente e
evitar os fatores de risco como fumo, alcool, uso de anticoncepcionais por longo periodo de
tempo, inicio precoce da atividade sexual, varios parceiros sexuais, varios filhos e historia de
doencas sexualmente transmissiveis.

Assim, gostaria de convida-la para participar desse estudo. Caso aceite, a senhora
saberd se tem mais risco de desenvolver o cancer de colo do Utero, uma vez que sera possivel
determinar se a senhora possui a infeccdo pelo virus, além de identificar o tipo de virus. A
senhora respondera um formulario com perguntas sobre: nome, idade, endereco, telefone,
habitos de vida e de salde e dados sexuais e reprodutivos. Além disso, sera necessario
realizarmos seu exame ginecologico, colher material do colo do Utero e vagina, além de tirar
foto do colo do Utero e do anus, garantimos que a senhora ndo sera identificada na fotografia.

Aseguro que sua identidade serd mantida em segredo e que a senhora podera
retirar seu consentimento para o estudo em qualquer momento, bem como obter outras
informacdes que achar necessaria. Caso haja alguma alteracdo em seus exames, a senhora sera
encaminhada para os devidos tratamentos na unidade de referéncia desta unidade. Informo,
ainda, que sua participacdo ndo envolvera nenhum custo para senhora.

Além disso, o comité de Etica em Pesquisa de Universidade Federal do Ceara
encontra-se disponivel para reclamac@es relacionadas a pesquisa pelo telefone (85) 3366-
8338. Caso precise de maiores esclarecimentos, a senhora podera contar com o endereco

abaixo.

Dados do pesquisador: Diego Jorge Maia Lima RG: 2009009018900 SSP-CE,
COREN-CE: 299497. Rua Alexandre Baraina 1115, sala 15. Rodolfo Tedfilo. CEP: 60430-
160, Fortaleza-CE.
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, , declaro

que, apdés convenientemente esclarecido, aceito participai voluntariamente da pesquisa
“EXAMES DIAGNOSTICOS DE LESOES CERVICAIS ASSOCIADAS AO
PAPILOMAVIRUS HUMANO: ESTUDO DE AVALIA(;AO”.

DATA 1

PESQUISADOR

DATA / /

INFORMANTE

DATA / /

COLABORADOR QUE OBTEVE O TERMO
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do PROPESQ -UFC .

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA/ PROPESQ %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:ESTUDO_EPIDEMIOLOGICO, ANALISE DE COMPORTAMENTO SEXUAL E
AVALIACAO MOLECULAR DE LESOES ORAIS ASSOCIADAS AO PAPILOMAVIRUS
HUMANO EM MULHERES COM INFECCAO HIV/AIDS.

Pesquisador: Ana Paula Negreiros Nunes Alves

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 18060413.1.0000.5054

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 329.630
Data da Relatoria: 26/06/2013

Apresentacgéo do Projeto:

No Brasil, o nimero de casos novos

de cancer do colo do ltero esperados para o ano de 2012 é de 17.540, com risco estimado de 17 casos a
cada 100 mil mulheres. Em relacéo aos

estados do Nordeste, o Ceara ocupa o quinto lugar em numero de casos estimados para 2012, com taxa
bruta de 18,89 casos/100.000 mulheres. O

presente estudo tem por objetivo realizar um levantamento epidemioldgico, analise de comportamento
sexual e avaliacdo molecular de lesdes orais

associadas ao papilomavirus humano em mulheres com infecgdo com HIV/AIDS, que posteriormente serdo
comparados a dados relacionados a

infeccdes cervicais de dois grupos de mulheres, sendo um formado por pacientes HIV positivas e outro de
mulheres soronegativas para o HIV. O

estudo constara de duas fases, uma retrospectiva e quantitativa, realizada por meio do levantamento de
bidpsias de pacientes de ambos os sexos

portadores de lesGes orais associadas a provavel infeccdo por HPV no periodo de 1994 a 2012, e
cadastrados no Servico de Biopsia do

Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina (UFC). Lesbes benignas

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br

Pagina 01 de 04



104

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA/ PROPESQ %oﬂl

Continuacao do Parecer: 329 630

(papiloma escamoso) e malignas (carcinoma de

células escamosas em pacientes abaixo de 50 anos) serdo selecionadas e submetidas a teste de biologia
molecular (PCR). Na outra fase, de

carater prospectivo e observacional, mulheres com diagnostico de HIV e presenca de lesdes orais e/ou
genitais de HPV, encontradas no periodo de

novembro de 2013 a novembro de 2014, serdo submetidas a avaliagcdo de comportamento sexual, incluindo
habitos rotineiros e praticas de risco a

infeccdo por DSTS. Além disso, sera realizada coleta de material a fresco dos sitios de lesdes existentes
quer na cavidade oral ou regido genital.

Como grupo controle serd utilizada avaliacdo da cavidade oral/regido genital de mulheres ndo HIV mas
portadoras de HPV. Serdo utilizados os kits

comercias da ROCHE, de uso conforme a especificacdo do fabricante, para processamento no sistema
Cobas® 4800 que realiza a deteccéo

simultanea de 12 gendtipos de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e identifica
separadamente HPV tipos 16 e 18. Os resultados

serdo dados como positivo para HPV 16, HPV 18 e outros HPV de alto risco. Espera-se, ao final do estudo,
encontrar niveis significativos de DNAHPV,

nas amostras selecionadas, mostrar a associa¢do de habitos sociais com um perfil epidemiolégico
especifico para o HPV, bem como verificar

se ha correlacdo positiva entre a patogénese de lesGes em cavidade oral/regido genital e a co-infeccéo por
HPV nos grupos HIV e nao HIV.

Objetivo da Pesquisa:

Realizar estudo epidemiolédgico, analise de comportamento sexual e avaliacdo molecular de lesdes orais
associadas ao papilomavirus humano em

mulheres com infeccdo com HIV/AIDS.

Objetivo Secundario:

¢, Descrever um perfil epidemiolégico de infeccdo por HPV associado as praticas sexuais em mulheres com
HIV/AIDS; ¢ Avaliar o padrédo de

comportamento sexual de pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS com diagnostico sugestivo de HPV em
regido oral e cervical. 4, Determinar a

prevaléncia de HPV em lesdes benignas e malignas de boca em pacientes do sexo feminino e masculino,
segundo as variaveis de idade e

localizagdo; ¢, Determinar a prevaléncia de HPV em lesdes benignas e malighas da regido oral em

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS; ¢,

Determinar a prevaléncia de HPV em lesdes benignas e malignas da regido cervical em pacientes do sexo
feminino com HIV/AIDS; ¢ I|dentificar os

subtipos de HPV mais prevalentes da regido oral e cervical; ; Avaliar a ocorréncia simultdnea de lesdes
orais e cervicais com subtipos de HPV em

pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS; ; Caracterizar as les@es benignas e malignas da mucosa oral e
cervical associadas ao HPV segundo a

idade e sitio anatémico

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Essa pesquisa ndo acarretard nenhum risco aos pacientes, pois a coleta de dados ndo modifica a rotina de
diagnéstico e tratamento das

participantes da pesquisa. Além disso, os blocos selecionados no periodo de 1994 a 2012 constituem
material permanente de custodia do

Departamento de Patologia e Medicina Legal (DPML) sem a participacéo direta dos pacientes, ressalta-se
que para estes casos sera assegurado o

sigilo quanto aos dados coletados de laudos histopatologicos do material parafinado.

Beneficios:

A caracterizac8o do perfil epidemiolégico e clinico de lesGes orais de HPV em mulheres com SIDA/AIDS,
auxiliard a busca ativa de lesdes suspeitas

na atencao primaria pelas equipes de saude da familia (ESF), além disso devido a possibilidade de
associacao do HPV com neoplasias de cavidade

oral, os dados poderéo utilizados para o planejamento e execugao de atividades coletivas que irdo levar a
um maior indice diagnéstico do cancer de

boca. Adicionalmente o planejamento terapéutico podera ser guiado de acordo com a definicdo da
patogénese dos tumores malignos de boca

associados a infeccdes virais. De uma forma mais abrangente e integrada as inovacdes tecnoldgicas e
terapéuticas, este estudo também se propde

a obter resultados consolidados que reflitam as caracteristicas regionais do cancer de boca na nossa
realidade, além de desenvolver estudos

laboratoriais inovadores que permitam entender melhor o comportamento bioldgico do cancer oral e cervical
associado ao HPV, podendo abrir

horizontes para estudos de diagndstico precoce do mesmo. Trabalhos que ampliem e otimizem as

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: HRodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
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redes de diagndstico e de tratamento das

neoplasias orais e cervicais sdo importantes e o envolvimento conjunto dos diversos niveis de atencdo em
salde propiciando obter melhores

prognosticos e tratamentos.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para area de salde da mulher. H4 coeréncia entre objetivos e metodologia. Descricdo
clara e detalhada do procedimento de coleta de dados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Pesquisadora apresentou: projeto detalhado, folha de rosto, TCLE, Carta solicitando apreciacédo do projeto
ao COMEPE com assinatura do pesquisador, termo de fiel depositario,autorizacdo dos locais onde sera
realizada a pesquisa, declaracdo de concordéncia com assinaturas dos pesquisadores e bolsistas
envolvidos

Recomendacdes:
Sem recomendacdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgédes:
Aprovado

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 09 de Julho de 2013

Assinador por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127
Bairro: Rodolfo Teofilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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co colo do utero (ficha do SUS).

I REQUISI(}AO DE EXAME CITOPATOI_OGICO - COLO DO UTERO

Viva Mulher Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e de Mama

UF

l

Cartéo SUS

|

Cédigo da Unidade de Saude

L) 0 il

Unidade de Saude

0S.__

ENE NN

hido:

n}gﬁeem

| |

Municipio I

I
|

i
| |||
[
I 23 I

I
|
I
I

Prontuério

|
I
I
il

Nome completo da mulher

| | |
N [ 1

I
I
Nome compteto da mae ‘ I

||

I
I
L 1 | |

’ Identidade
Data de nascimento

Org3o emissor

, idade, emérg_g_nomg da ﬁ_e da paciel

I
|
I
|

l Apelido da mulher

e — e
L |—}— }—}—

Idade-

§I L1/

£ Dados residénciais
g Logradouro

Complemento | I

l Bairro I

L i |
| 1 |
i II
2o |

Telefon

L O—— |— }—"}—

I
| |
A _
I I O

L= 111

[ N

S S I Y o

Z ESCOLARIDADE: I:]Analfabeta D1° grau |ncompIeto D
1 ‘Fez o exame preventwo (papamcolau) alguma vez? .
| |:]SIm Quando fez o ltimo exame?

Anol | I I l

DN&O DNSo‘sabe 5 : I

1° grau completo

E]r grau completo

[:]3" grau completo

© 6. Jafez tratamamo por radloterapla?

[Jsm [Ineo

[INao sabe
7. Data da aitima menstruag&o / regra:

7 g O

Néo sabe / n&o
lembra

2.usapiv? [Jsim [ nao
3.Estagravida? [ |sm [ |N&o

[Inao save
D NZo sabe

4. Usa pllula anticoncepcional? ,

:Iéim [Cneo théo sabe

5. Usa hormonio / remédlo para tratar a menopausa?

D Sim I:I Nao DNao sabe

10 Inspegao do colo
Normal

DAusente (anomalias congémtas ou retirado cwurglcamente)

[_Jaterado

I:_IColo nao visualizado

Data da-coleta g ’ L ) Coletor
A7 b By Pl ) <]

D Sim

8. Tem ou teve algum sangramento apés relagdes sexuais?
(ndo considerar a primeira relag8o sexual na vida)
Sim dNﬁO / néo sabe / ndo lembra

.9. Temou teve algum sangramento apds a menopausa?

(ndo considerar o (s) sangramento (s) na vigéncia de reposigéo hormonal)
N&o / n#0 sabe / no lembra / ndo esta na menopausa

11. Sinais sugestivos de doengas sexualmente transmissiveis?
Csm

- [nao -




S a5
: CNPJ dolaboratério

L e L L

Numero do exame

L b b F R0 BT 17

g

Nome do faboratério

B U 78 G S O N O

Recebido em:
1 I I T

| |71

b LR

Tipo da ‘amostra:

[:] Convencional
AVALIAGAO PRE-ANALITICA:

AMOSTRA REJEITADA POR: :
DAuséncia ou erro na identificagéo da lamina, frasco ou f_ormulério

L—_l Em meio liquido

(DLémina danificada ou-ausente

i DCausas alheias ao laboratério; especmcaﬁ

DOutras causas; especificar:

EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA:

DEscamoso
DGlandu|ar
[ vetapisstico

'DContaminantes externos em mais de 75% do ‘esfregago

k3L

ADEQUABIL!DADE DO MATERIAL:

[satistatsria

Insatisfatéria para avaliagdo oﬁcéuca devido a:

DMateﬁal acelular ou hipocelular em m;nos de 10% do esfregago
DSangué em mais de 75% do esfregago

DPIOdtos em mais de 75% do esfregago

DArtefalos de dessecamento em mais de 75% do esfregaco

I:llh(ensa superposigéo celular em mais de 75% do esfregago
Domros (especificar): . o

DIAGNOSTICO DESCRITIVO:

{:]Dehtro dos limites da normalidade, no material examinado

ALTERAGOES CELULARES BENIGNAS RE’ATIVVA.S OU REPARATIVAS: -

D Inflamagéo

DMetaplasia escamosa imatura

D Reparagéo

DAtroﬁa com iriflamagéo

[Jradiagao

I |Outros; especificar;
MICROBIOLOGIA: - . %

[ Juactobacilus sp

D Cocus

Dsﬁgestivo de Chamydia sp
l:IActinomyces sp

B Candida sp

I::] Trichomonas vaginalis

[:]Efsito citopatico compativel com virus do grupo Herges

Daacilossupraciloplésmétioos (sugestivos de Gard

DOutros bacilos

la/Mobiluncus )

DQutros; eépedﬁcar:

CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO:

108

Escﬁhons: DF' ivelmente ndo plésica
DN&O se pode afastar lesdo de alto grau
i
G||ndu|||'w_n: Dquslvelmeme_ néo neoplasicas
. DNAO se pode afastar lesdo de alto ;;rau| .
De origem indefinid D,P ivelments ndo neoplasi

DNio se pode afastar leséo de alto grau

"ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS:

DLésao intra-epitelial’ de baixo grau (compreendendo efeito citopaticof

pelo HPV e neoplasia intra-epitelial cervical grau |)

Les#o intra-epitelial de alto grau (comp déndo neoplasi
epiteliais cervicais graus |l e lll) .

intra-

DLasao intra-epitelial de alto grau, ndo podendo excluir micro-invaséo
D Carcinoma epidermoide invasor s
ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES:

DAdenocarclonoma "in situ"

A 1 i

D Cervical

l:]Endometrial

I:]Sem outras especificagdes
[Joutras NeoPLASIAS MALIGNAS:

DPRESENCA DE CEDULAS ENDOMETRIAIS (NA' POS-
MENOPAUSA OU ACIMA DE 40 ANOS, FORA DO PERIODO

L]

Data da Liberagéo

|

Responsavel pelo resultado

CNPJ (CPF)

RIABND (varan)



