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PREVALENCIA DE ALTERACOES CITOPATOLOGICAS NO COLO
UTERINO EM MULHERES DE UM MUNICIPIO DO SUDOESTE
PARANAENSE E POTENCIAS FATORES DE RISCO

Resumo

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é considerada a infeccao
sexualmente transmissivel (IST) mais comum no mundo. Estima-se que 25% a 50%
da populacao feminina e 50% da populacdo masculina estejam infectados por esse
virus. A maioria das infec¢des pelo HPV regride espontaneamente. No entanto, esta
pode persistir levando a transformacdes intraepiteliais e lesbes precursoras, que se
nao identificadas e adequadamente tratadas podem progredir para o0 cancer,
principalmente de colo do utero. O presente estudo tem por objetivo determinar a
prevaléncia de alteracdes citopatologicas e potenciais fatores de risco em mulheres
atendidas em servigos de satde do Sistema Unico de Salde (SUS), no municipio de
Francisco Beltrao-PR, Brasil. O estudo € do tipo transversal com participacédo de 350
mulheres, as quais aceitaram participar da pesquisa respondendo a questionario com
variaveis socioecondmicas, sexuais/ginecologicas e sobre habitos de vida. Também
foi realizado a coleta de amostra de células cervicais para analise citopatolégica, por
meio do exame Papanicolau, conduzido dentro da rotina das unidades de saude e os
resultados obtidos do SISCAN. A média de idade encontrada foi 41,4 anos, maioria
autodeclaradas brancas, com pelo menos nove anos de estudo e com relacéo afetiva
estavel. Na populacéo feminina investigada foi observado que 69,5% iniciaram a vida
sexual com idade menor ou igual a 18 anos, 40,6% tiveram apenas um parceiro sexual
na vida; 60,6% negaram praticar sexo oral. Apenas 8,6% relataram histérico de IST
conhecida, predominantemente causadas pelo HPV. Na analise microbioldgica, 74%
das amostras apresentaram microbiota normal. A presenca de micro-organismos dos
géneros Gardnerella, Candida e Trichomonas foram observadas em frequéncias de
11,7%, 2,6% e 0,3% respectivamente. Mais de 96% das participantes nao
apresentaram alteracfes neoplasicas. Contudo, em doze delas foram identificadas
alteracOes celulares, sendo LSIL a mais comum, seguido de HSIL, ASC-H, AGC-US,
ASC-US, e AGC-US+LSIL. O uso de tabaco foi referido por 10,3% das mulheres e

98% delas nao consomem ou consomem bebida alcodlica no maximo duas vezes na



semana. O uso rotineiro de preservativo foi referido por 14,6% e 68,6% declaram ja
terem utilizado em algum momento da vida anticoncepcional oral. Os resultados da
andlise bivariada e da regresséo logistica indicaram como potenciais fatores de risco
histéria prévia de IST, uso de anticoncepcional e o consumo de tabaco (p<0,001). A
deteccao precoce das lesdes intraepiteliais cervicais e o conhecimento dos fatores de
risco, contribui para reducao tanto da incidéncia quanto da mortalidade por cancer de

colo do utero na populacédo investigada.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano, lesdes intraepiteliais cervicais, céancer

cervical, habitos de vida.



PREVALENCE OF CYTOPATHOLOGICAL CHANGES IN CERVIX OF
WOMEN FROM A MUNICIPALITY OF THE SOUTHWEST OF PARANA
STATE AND ITS POTENTIAL RISK FACTORS

Abstract

Human papillomavirus (HPV) infection is considered the most common sexually
transmitted infection (STI) in the world. It is estimated that 25% to 50% of the female
population and 50% of the male population are infected by this virus. Most of the time
HPV infection regresses spontaneously. However, it may persist leading to
intraepithelial transformations and precursor lesions, which if not identified and
properly treated may progress to cancer, especially in the cervix. The present study
aims to determine the prevalence of cytopathological changes and potential risk factors
in women who have been attended in the health services of the Unified Health System
(SUS), in the municipality of Francisco Beltrdo-PR, Brazil. The study is cross-sectional
with the participation of 350 women, who accepted to participate in the survey
responding to a questionnaire with socioeconomic, sexual/ gynecological variables and
life habits. A sample of cervical cells was also collected for cytopathological analysis.
The average age was 41.4 years; with a white self-declared majority, with at least nine
years of study and with a stable affective relationship. In the female population
investigated it was observed that 69.5% started the sexual life with less than or equal
to 18 years old, 40.6% had only one sexual partner in life; 60.6% denied practicing oral
sex; only 8.6% reported a known history of STI, predominantly caused by HPV. In the
microbiological analysis, 74% of the samples presented normal microbiota. The
presence of the genera Gardnerella, Candida and Trichomonas were observed in
lower frequencies, 11.7%, 2.6% and 0.3% respectively. More than 96% of the
participants did not present neoplastic alterations. However, in twelve of them cellular
alterations were identified, with LSIL being the most common, followed by HSIL, ASC-
H, AGC-US, ASC-US and AGC-US+LSIL. Tobacco use was reported by 10.3% of
women and 98% of them do not consume or consume alcohol at most twice a week.
Routine condom use was reported by 14.6% and 68.6% reported having used at some
point in their oral contraceptive life. The results of bivariate analysis and logistic
regression indicated as a previous risk factors for STI, contraceptive use and tobacco

use (p <0.001) as potential risk factors. Early detection of cervical intraepithelial lesions



and knowledge of risk factors contributes to a reduction in both incidence and mortality

from cervical cancer in the investigated population.

Keywords: Human Papillomavirus, Cervical Intraepithelial Lesions, Cervical Cancer,
Life Habits.
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1. INTRODUCAO GERAL

O Papilomavirus Humano (do inglés Human Papiloma Virus — HPV) causa a
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum no mundo (COSER et al.,
2016; LEWIS et al., 2018). Estudos revelam que em algum momento da vida, as
pessoas sexualmente ativas serdo infectadas por um ou mais subtipos de HPV e para
populacao feminina a probabilidade de infeccéo pode chegar a 80% (INSTITUTO DO
HPV, 2013; WENDLAND et al., 2018), sendo a maioria contaminada nos primeiros
anos de vida sexual (ROSA et al., 2009; DINIZ, 2009). Estima-se que entre 25% e
50% das mulheres e 50% dos homens no mundo estejam infectados por esse virus
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2018a).

O HPV é um virus epiteliotrépico, isto é, capaz de infectar epitélios cutaneos e
mucosos (MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2018a). Esse agente possui mais de 200 subtipos, sendo 40 aptos a infectar
o trato anogenital (AHMED; BENSUMAIDEA; ASHANKYTY, 2015) e, destes, 20 sao
considerados de alto risco oncogénico e os demais estao relacionados a formacéo de
verrugas genitais (BRASIL, 2015). Logo, sao classificados em subtipos de alto risco
oncogénico (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) e de
baixo risco (subtipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, e CP6108) (BRASIL,
2015; YEO-TEH; ITO; JHA, 2018).

Segundo Bray et al. (2018) sao estimados 18,1 milh6es de novos casos de
cancer em todo o mundo e 4,5% deles sédo atribuidos a infeccdo por HPV,
correspondendo a 630.000 casos/ano, dos quais 570.000 acometem o sexo feminino
(MARTEL et al., 2017). O HPV é responséavel por quase todos os casos de cancer
cervical, além de estar relacionado ao desenvolvimento de carcinomas vulvares,
penianos, anais e 35% das neoplasias de cabeca e pescoco (SPENCE et al., 2016;
MARTEL et al., 2017).

Os determinantes mais importantes do risco carcinogénico sao a persisténcia
da infeccdo e o gendtipo viral (MOSCICKI et al., 2012). Dentre os subtipos virais, 0s
16 e 18 sdo os de maior potencial oncogénico, associados a 70% dos canceres de
colo uterino, 60% dos de vagina, 70% dos vulvares, 90% dos anais e mais de 80%
dos canceres de cabeca e pescoco (BRATMAN et al., 2016; MARTEL et al., 2017). Ja

outros como o0 6 e 11 sdo encontrados nos condilomas genitais e papilomas laringeos,
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geralmente ndo oferecendo risco de progressao para malignidade (BRASIL, 2014;
SERRANO et al., 2015; MARTEL et al., 2017).

No Brasil, estudos indicam uma prevaléncia geral estimada do HPV em

mulheres de 54,6%, com os de alto risco para o desenvolvimento de cancer presente
em 38,4% dos casos (AHMV, 2017). A prevaléncia global do virus em mulheres sem
alteracao citopatoldgica é de 12%, com as maiores observadas na Africa Subsaariana
(24%), Europa Oriental (21%) e América Latina (16%) (BOSCH et al., 2013). Para
Medeiros et al. (2005), o percentual de gestantes infectadas pelo virus varia
amplamente, de 5,5 a 65%.
Entre os fatores de risco para a infeccdo pelo HPV, destacam-se a idade precoce do
inicio das relacdes sexuais (MARTINS et al., 2007; MEYERS et al., 2014a), o numero
de parceiros sexuais durante a vida (BASEMAN; KOUTSKY, 2005; CHELIMO et al.,
2013), as relacBes desprotegidas e sob influéncia do consumo de alcool/drogas
(KANN et al., 2016; IDOWU et al., 2017). Calcula-se que o risco para a exposicao a
essa IST seja de 15% a 25% para cada nova parceria sexual (BRASIL, 2015). As
coinfec¢gBes por agentes patogénicos também caracterizam fatores de risco para o
HPV. Mulheres HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) positivas possuem risco
ampliado de infeccao, persisténcia e reducao da depuracao do virus, favorecendo as
alteracOes celulares que evoluem para neoplasia cervical (LIMA et al., 2014; BADIAL
et al., 2018).

Normalmente, a maior prevaléncia de HPV € verificada em mulheres com
menos de 25 anos, com declinio no nimero de casos entre 30 e 35 anos. Porém,
estudos mostram um pico secundario na perimenopausa (MOSCICKI et al., 2012;
BOSCH et al., 2013). As infec¢des por HPV em mulheres com menos de 30 anos
tendem a regredir espontaneamente e, acima dessa idade, elas frequentemente
persistem (WHO, 2007). Atualmente, cerca de 30% dos casos de cancer de colo
uterino acometem mulheres com mais de 60 anos, normalmente em estagio
avancado, refletindo na taxa de mortalidade alta (70%) (HERMANSSON et al., 2018).

De acordo com Santos et al. (2003), em todas as regibes brasileiras
predominam as infec¢gbes causadas pelo HPV 16, entretanto, ocorrem variagdes em
relacdo aos outros subtipos, destacando os 18, 31 e 33, segundos mais prevalentes
nas regides Norte, Sudeste e Sul; e Nordeste e Brasil Central, respectivamente.

Diversos estudos nacionais e internacionais avaliaram a prevaléncia e os

fatores de riscos associados ao HPV, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1- Principais Estudos de Prevaléncia de HPV e fatores de risco no Brasil e no mundo, indexados nas bases de dados
Literatura Latino Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE
via Pubmed) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), publicados no periodo de 2008-2018.

Referéncias Local do estudo Amostra Prevaléncia Prevaléncia Fatores de risco para infecgéo por HPV
(n° mulheres) HPV (%) Alteracdes
Citopatoldgicas (%)
Rama et al. (2008) Séo Paulo/ 2.300 17,8% 8,8% Ter dois ou mais parceiros sexuais ao
Campinas, SP- longo da vida.
Brasil
Girianelli; Thuler; Silva, Duque de Caxias/ 2.056 17,8% 11,2% Ter um ou mais parceiros sexuais ao longo
(2010) Nova Iguacu, RJ- da vida; estado conjugal solteira.
Brasil
Alhamany et al. (2010) Marrocos 938 15,7% 16,3% Uso de contraceptivos orais.
Pinto; Fuzii; Quaresma, Para, Belém-Brasil. 444 14,6% 2,8% Estado conjugal solteira, separadas ou
(2011) villvas; idade entre 13 e 25 anos; residir em
area rural.
Pista et al. (2011) Portugal 2.326 19,4% 6,2% Idades < 24 anos; alteragdes citologicas.
Hariri et al. (2011) Estados Unidos 4.150 425% 0 - Idade entre 20 e 24 anos; raca negra;
multiplos parceiros sexuais.

Noronha et al. (2011) Belém, PA- Brasil 1.021 12,4% 10,4% Alteracdes citoldgicas.
Demers et al. (2012) Manitoba- Canada 592 19,4% 7% Idades < 30 anos; etnia aborigene; = cinco

parceiros sexuais ao longo da vida; = dois

parceiros sexuais no ultimo ano.

Dutta et al. (2012) Kolkata- india 2.501 9,9% 6,1% Idade entre 25 e 34 anos; idade < 20 anos

no momento do casamento; (=quatro).



19

Referéncias Local do estudo Amostra Prevaléncia Prevaléncia Fatores de risco para infeccao por HPV
(n® mulheres) HPV (%) Alteragbes
Citopatoldgicas (%)
Miranda et al. (2012) Ouro Preto, MG- 399 11% - Multiplos parceiros (= trés parceiros);
Brasil idades < 30 anos; residir em area urbana;
estado conjugal solteira; menor
escolaridade.
Oliveira et al. (2013) Rio Grande, RS- 302 18,2% 4,2% Idade < 20 anos; inicio precoce das
Brasil relagbes sexuais (£ 17 anos); auséncia de
exame citopatoldgico anterior; diagndstico
de citopatoldgico alterado.
Silva; Ribas-Silva, (2013) Ubiratd, PR- Brasil 2.604 22% e Uso de anticoncepcional; multiparidade.
Augusto; Santos; Oliveira, Niteroi, Rio de 351 8,8% 2,6% Parceiros sexuais ndo estaveis.
(2014) Janeiro- Brasil
Entiauspe et al. (2014) Pelotas- RS- Brasil 251 29,9% 3,3% Ex tabagistas; consumir &lcool pelo menos
uma vez por semana,; nuliparas; inicio
precoce das relacdes sexuais (entre 13-15
anos); ter dois a quatro parceiros sexuais
na vida, histérico de DST detectada nos
ultimos 12 meses.
Figueiredo et al. (2013) Goiania, GO- Brasil 432 28% 15,4% Multiplos parceiros.
Ceccato Junior et al. Belo Horizonte, 331 analise 37,1% HIV 2,4% HIV negativas; Presenca de HIV; mais de trés parceiros
(2015) MG- Brasil HPV negativas; 15,3% HIV positivas. sexuaésé:_i v;(ljas;oll(:;cri:/ézvzrpag:stado
366 andlises  55,5% HIV U9 parada.
citopatologicas positivas
Ortolani, (2015) Dourados, MS- 458 5,9% 4,8% Multiplos parceiros.
Brasil
Vieira et al. (2015) Belém, PA- Brasil 265 25,3% 14,3% Multiplos parceiros.
Ardhaoui et al. (2016) Tunisia 391 13,2% 12,3% Tabagismo; baixa renda; parceiro com

relacionamento sexual multiplo; estado
conjugal solteira/ divorciada.
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Referéncias Local do estudo Amostra Prevaléncia Prevaléncia Fatores de risco para infeccdo por HPV
(n°® mulheres) HPV (%) Alteragbes
Citopatoldgicas (%)
Balanda et al. (2016) Santiago- Chile 1738 11,1% 3,5% Mulheres com idade <30 anos.
Coser et al. (2016) Cruz Alta,RS-Brasil 300 15,7% 5,7% Mulheres com idade < 30 anos; baixo nivel
socioeconOmico.
Alhamlan et al. 2016 Riyadh- Arabia 400 17% 6% Tabagismo; mdltiplos parceiros.
Saudita
Catarino et al. (2016) Camardes 838 39% 12,9% Co-infeccédo por HIV; idade entre 25 e 34
anos; uso de contracepc¢do hormonal;
estado conjugal solteira; dona de casa.
Ayres et al. (2017) Juiz de Fora, MG- 2.076 126% 0 - Estado conjugal solteira; consumo de
Brasil bebidas alcodlicas com qualquer frequéncia
durante a vida; ter tido trés ou mais
parceiros sexuais ao longo da vida.
Duarte et al. (2017) Para-Brasil 353 16,4% 27,5% Idade < 20 anos; multiplos parceiros
sexuais; citopatologico anormal.
Xu et al. (2017) Taizhou- China 37 967 228% - Idade =21 anos e 2 56-60 anos.
Nejo; Olaleye; Odaibo, Oyo- Nigéria 295 18,6% 3,7% Inicio precoce da atividade sexual (< 18
(2018) anos); baixa escolaridade; multiplos
parceiros sexuais; desemprego; renda
aguém e ser fumante passivo.
Hooi et al. (2018) Curacgao 1075 19,7%. 2,6% Idade entre 25 e 34 anos; Idade da primeira

relacdo sexual precoce (média 18,5 anos).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balanda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27539577
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O HPV pertence ao género Papilomavirus e a familia Papillomaviridae. A
estrutura geral desse ser vivo € constituida por capsideo icosaédrico, ndo envelopado,
com diametro aproximado de 55 nm (ZONTA et al., 2012; PETRY, 2014). O genoma
€ formado por DNA fita dupla e circular, com cerca de 8 mil pares de bases (Kpb),
apresentando pequenas variagcdes de tamanho entre os subtipos (WHO, 2009;
INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES, 2011). Apesar da
heterogeneidade dos subtipos, o genoma do virus apresenta uma organizacao
conservada, com seis fases de leitura aberta, as ORFs (open reading frames) na
regiao “E”, duas na regido “L” e uma na regido reguladora LCR (long control region),
que contém a origem de replicagdo a montante da regiao “E” (SCHIMITT, 2005). Além
disso, possui seis genes iniciais E (E1, E2, E4, E5, E6 e E7), dois genes tardios L (L1
e L2), e sequéncias de controle pos-transcricional (MCLAUGHLIN-DRUBIN;
MUNGER, 2009; D’ABRAMO; ARCHAMBAULT, 2011; SCHIFFMAN et al., 2016)
(Figura 1).

O ciclo de infeccdo do HPV pode ser dividido em duas fases, a fase precoce
(early) que acontece logo apés a invasédo da célula pelo virus, com a sintese das
proteinas dos genes “E”; e a fase tardia (late), caracterizada pela replicagcdo do DNA
viral, formacdo de novas particulas virais e sintese das proteinas dos genes “L”
(SCHIMITT, 2005).

As ORFs da regido precoce codificam proteinas envolvidas na replicacdo do
DNA epissomal (E1 e E2), na regulacdo da transcri¢céo viral (E2), na maturacéo viral
e alteracao da matriz celular (E4) e aquelas envolvidas na transformacao celular (E5,
E6 e E7). Os genes E6 e E7 possuem papel fundamental a adaptacéo
anatdmica/celular especifica do virus, na inativacédo de genes supressores de tumores
das células hospedeiras e consequente progressdo oncogénica (MCLAUGHLIN-
DRUBIN; MUNGER, 2009; SCHIFFMAN et al., 2016). J4 as ORFs L1 e L2, codificam
as proteinas estruturais que formam o capsideo viral (STOLER, 2003; SOUTO,;
FALHARI; CRUZ, 2005). Ainda, € de conhecimento que a homologia do genoma
determina a classificacdo dentro de uma mesma espécie. Portanto, pequenas
variacdes no genoma originam diferentes subtipos de HPV, assim, para serem de um
mesmo subtipo, ndo deve haver variacdo maior que 2% na regido codificante ORF e
5% na regido LCR (ROSA et al., 2009).
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Figura 1 - Organizacédo do genoma do HPV. Representacdo esquematica adaptada do genoma circular
do HPV16, ilustrando a localiza¢do das regifes precoces (E) e as tardias (L1 e L2), e a regido longa de
controle (LCR) (Fonte: D’ABRAMO; ARCHAMBAULT, 2011).

Independentemente do subtipo, o HPV € epiteliotropico e sua transmissao
ocorre por contato direto com a pele ou mucosa infectada. E dentre as formas
transmissiveis, a sexual, que inclui contato oral-genital, genital-genital e manual-
genital € a mais comum (ZONTA et al., 2012). Embora seja raro, o virus pode
propagar-se por fémites, como maos, objetos, roupas intimas e vaso sanitario
(MOSCICKI et al., 2012; BRASIL, 2014; MEYERS et al., 2014b). Também é possivel
ocorrer transmissao vertical, por via hematogénica transplacentaria ou contaminacao
no canal do parto (LINHARES et al., 2004; TROTTIER et al., 2016).

A dindmica da transmissao depende tanto dos fatores virais, como carga e
subtipo viral, quanto de fatores relacionados ao hospedeiro, tais como horménios,
resposta imune, heranca genética, entre outros (VELDHUIJZEN et al.,, 2010;
GIULIANO et al., 2015; MIRABELLO et al., 2018). Acredita-se que as verrugas
genitais sejam altamente contagiosas, com risco de contaminacdo de até 65% e as
infecgBes subclinicas apresentam menor poder de transmissdo, em torno de 25%
(SILVA et al., 2004; BRASIL, 2014).

O HPV acomete as células epiteliais basais, dentre elas, do epitélio cervical por
meio de abras@es ou microlaceracdes. A entrada do virus na célula hospedeira ocorre

mediante um lento processo de endocitose, a partir da ligacdo da proteina viral L1
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com o receptor da superficie celular, o proteoglicano sulfato de heparana (AKSOY;
MENESES, 2017). Durante o processo de infeccdo celular, ocorre a perda do
capsideo e o transporte do genoma para o nucleo, onde ira permanecer como DNA
epissomal (extracromossémico). Posteriormente, ha expressao das ORFs E1, E2, E4,
E5, E6 e E7, resultando na replicacdo do DNA do HPV (WOODMAN; COLLINS;
YOUNG, 2007; FREITAS et al., 2012). Ao se dividirem, as células infectadas
distribuem equitativamente o DNA do genoma viral entre as células filhas, parte delas
migram para a camada superior e iniciam o processo de diferenciagéo celular, e as
demais continuam indiferenciadas, dividindo-se para manutencdo da camada basal,
correspondendo a um reservatorio de DNA viral (REIS et al., 2010). A producéo de
virions, particulas virais infectantes, € restrita as células epiteliais suprabasais, nesta
fase ocorre expressao de ORFs L1 e L2 para formacao de capsideo viral e, finalmente,
liberacdo dos virions nas células epiteliais superficiais esfoliadas (FREITAS et al.,
2012). O HPV guando em sua forma latente, restringe-se a camada basal da
epiderme, desta forma, as células da camada basal, por ndo transcreverem genes
tardios, ndo permitem que a infeccdo latente seja transmissivel (DINIZ, 2009;
FREITAS et al., 2012) (Figura 2). Este ciclo infeccioso ocorre em cerca de duas a trés
semanas, 0 tempo necessario para uma célula migrar da camada basal para as
camadas superficiais do epitélio, sofrer senescéncia e morrer (STANLEY, 2010).
Para completar o ciclo de vida do virus, a célula infectada devera passar por
uma diferenciagdo terminal, sendo este um pré-requisito essencial para a montagem
e liberacdo do virion. No entanto, em algumas infec¢cdes por HPV de alto risco, as
proteinas sintetizadas pelos genes E6 e E7 bloqueiam reguladores do ciclo celular,
desta forma as células infectadas nunca amadurecem ou envelhecem e a apoptose é
inibida. Como resultado, a instabilidade genémica leva ao acumulo de alteracdes
genéticas, com grande probabilidade de transformar a célula infectada pelo HPV em

uma célula cancerosa invasiva (CROSBIE et al., 2013).
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Figura 2 - Histéria Natural do HPV e mecanismo de inducdo a carcinogénese (Fonte: WOODMAN;
COLLINS; YOUNG, 2007).

No nucleo da célula hospedeira, o DNA viral pode assumir a forma epissomal
ou integrada, de acordo com o padrao de infeccdo. Na forma epissomal o DNA
permanece circular no nucleo da célula, sendo esta forma identificada geralmente em
lesbes benignas. Em casos de carcinoma cervical e de linhagens celulares derivadas
destes, 0 genoma viral na maioria dos casos encontra-se integrado ao genoma celular,
porém ndo em todos (MIRABELLO et al., 2018). Essa integracao interrompe a funcao
do gene E2 do HPV, a partir da linearizacdo do genoma, outro evento importante para
desencadear a transformacdo neoplasica das células infectadas (VINOKUROVA et
al., 2008).

Embora nem todo o processo de integracao esteja elucidado, na maioria das
vezes, ele ocorre na ORF E2, que codifica proteinas reguladoras da transcricdo de
outros genes e a perda dela resulta em desregulacéo e superexpressao das ORF E6
e E7, diretamente envolvidas no processo oncogénico (Figura 2) (SCHIMITT, 2005;
WOODMAN; COLLINS; YOUNG, 2007). O mecanismo de inducao a carcinogénese
esté relacionado a acdo conjunta das proteinas virais E6, E7 e E5, conhecidas como
oncoproteinas (VENUTI et al., 2011; ZHANG et al., 2015). A proteina E6 dos HPVs de
alto risco associa-se a uma proteina celular E6AP (E6 activating protein), e esse
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complexo associa-se a proteina p53, ocasionando a sua degradacdo pelo sistema
celular, mediado pela ubiquitina. A proteina p53 € a responsavel pela supressao
tumoral, por estar envolvida no controle do ciclo celular, na transcricdo de genes
controladores da proliferagcéo celular e na inducéo da apoptose. A sua degradacéo
resulta em um desequilibrio na multiplicacédo da célula. A proteina E7 ira associar-se
a proteina pRb também supressora de tumor, inativando sua funcado (PARDINI et al.,
2018). A proteina E5, por sua vez, insere-se na membrana da célula infectada,
promovendo a associacdo dos receptores do fator de crescimento epitelial,
mimetizando a acao desse fator, estimulando a proliferag&o celular (SCHIMITT, 2005).
Ja as oncoproteinas E6 e E7 dos HPVs de baixo risco, ligam-se com menor afinidade
a proteinas p53 e pRb, ndo sendo capazes de causar a degradacdo das mesmas
(PASSOS et al., 2008).

Outros estudos demostram a existéncia de carcinomas com HPV unicamente
epissomal e sem nenhuma integracdo detectavel, sugerindo que a progresséao para o
carcinoma nao requer, obrigatoriamente, sempre a integracdo do genoma viral ao
genoma celular (BOSCH et al, 2013; PARFENOV et al., 2014). Ainda, o
desenvolvimento do cancer ndo depende somente da regulacéo negativa do controle
do ciclo celular e do acumulo de danos genéticos, mas também de varios mecanismos
sofisticadas de evasdo imune que nao permitem a deteccdo do virus pelo sistema
imunolégico (PIERSMA, 2011).

Normalmente, nos tumores relacionados ao HPV, o virus consegue evadir-se
da acdo do sistema imune (GRABOWSKA; RIEMER, 2012). Considerando que a
infeccdo pelo HPV ¢é intraepitelial, as células apresentadoras de antigenos do epitélio
escamoso (células de Langerhans) sdo as responsaveis pelo reconhecimento do
processo infeccioso. Entretanto, estas ndo sinalizam a presenca do HPV no epitélio,
ou seja, ndo sdo capazes de migrarem para os linfonodos, onde apresentariam o
antigeno para as células T, que levaria a destruicdo das células infectadas,
combatendo o patdgeno. A principal razdo para este evento ndo ocorrer, € uma
caracteristica do ciclo de vida do HPV, que infecta os queratindcitos sem levar a lise
celular, ndo liberando citocinas pro-inflamatorias, impedindo a resposta imune
adeqguada e viabilizando a replicacao silenciosa do virus (STANLEY, 2006; STANLEY,
2009; DELIGEOROGLOU et al.,, 2013). Ademais, os virus sao liberados nas

superficies mucosas ou cutaneas, distantes dos canais vasculares, desta forma ha
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pouco acesso aos linfonodos drenantes onde sao iniciadas as respostas imunes
adaptativas (STANLEY, 2009).

Outro mecanismo utilizado para inibir a acdo do sistema imunoldgico envolve a
acdo das oncoproteinas do HPV provocando uma regulacdo negativa da expressao
dos genes do interferon do tipo 1, estes, os IFN-a e IFN-B com atividades
antiproliferativas, antiangiogénicas e imunoestimulatorias (DECARLO et al., 2011).
Logo, o HPV é capaz de evadir eficientemente a resposta imune inata e atrasar a
ativacao da resposta imune adaptativa (STANLEY, 2009). Apesar do impressionante
conjunto de mecanismos descritos, a maioria das infec¢cdes regridem devido a
resposta imune celular bem sucedida, mediada por Linfécitos T CD4+ com resposta
Thl, dirigida contra as proteinas precoces do virus, particularmente E2 e EG6
(STANLEY, 2009).

Cerca de 90% das infeccbes por HPV recém adquiridas tornam-se
indetectaveis dentro de um a dois anos (SCHIFFMAN et al., 2007). Este fenbmeno é
rotineiramente descrito como depuragdo viral, mas também pode representar o
controle imunolégico abaixo dos niveis detectaveis ou laténcia viral (LIU et al., 2014;
FU et al., 2016; GRAVITT; WINER, 2017).

Acredita-se que o DNA viral persista nas células-tronco epiteliais com nimeros
de copias reduzida durante a laténcia, sendo a imunossupressao e a senescéncia
imunoldgica relacionada a idade, responsaveis pela reativacdo da infeccao anterior
(BOSCH et al., 2013).

Identificar novamente o HPV no individuo, ou seja, um virus que acreditava-se
ter sido eliminado do organismo, sugere a aquisicdo de uma nova infeccdo. Contudo,
estudos demonstram que a reativacao de um virus persistente é relativamente comum
e que, mesmo nao estando totalmente esclarecido, suspeita-se que a microbiota
possa influenciar diretamente na persisténcia e depuracdo do HPV (ZHANG et al.,
2018). Um parametro chave da histéria natural do HPV permanece elusivo, ndo sabe-
se ainda se os anticorpos adquiridos pos-infeccao natural por HPV protegem contra a
reinfeccdo com 0 mesmo subtipo viral (GRAVITT, 2011; GRAVITT; WINER, 2017).

A maioria das infec¢des por HPV sé&o transitérias, porém, 10 a 20% dos casos
resultam em progressdo da doenca (SHANMUGASUNDARAM; YOU, 2017). O
periodo de laténcia do virus é geralmente de dois a oito meses, mas pode demorar

até 20 anos para surgirem as primeiras manifestacdes (BRASIL, 2014).
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O HPV pode causar alteracdes nas células que revestem o colo do ltero,
resultando em displasia ou neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (SINGH et al., 2013;
RIZZUTO et al.,, 2018). Cénceres cervicais de células escamosas invasivas séo
precedidos por uma longa fase de doencga pré-invasiva, que progridem desde a atipia
celular até varios graus de NIC antes da progressdo para carcinoma invasivo
(SELLORS; SANKARANARAYANAN, 2003).

As lesdes sao categorizadas em NIC grau |, Il e lll, na histopatologia, ou Leséo
intraepitelial de baixo grau (LSIL do inglés Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)
ou Lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL do inglés High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesion), na citopatologia, dependendo da proporcdo da espessura do
epitélio com células maduras e diferenciadas. Os graus mais graves (Il e Il
apresentam uma maior proporcdo da espessura do epitélio composto por células
indiferenciadas (SELLORS; SANKARANARAYANAN, 2003; INSTITUTO DO HPV,
2013). A graduacao maior reflete o risco para desenvolvimento do cancer de colo
uterino (SHANMUGASUNDARAM; YOU, 2017).

As principais caracteristicas observadas nas células displasicas sdo as
anormalidades nucleares como aumento nuclear e da relagdo nucleo-citoplasma,
hipercromasia, polimorfismo nuclear e figuras mitéticas (Figura 3) (SELLORS;
SANKARANAYAN, 2003; ANSARI et al., 2012; MACHADO; SOUZA; GONCALVES,
2017). Na NIC | ha anomalias nucleares minimas, poucas figuras mitéticas, as células
indiferenciadas estdo confinadas as camadas mais profundas (terco inferior) do
epitélio. A NIC Il é caracterizada por alteracbes celulares displasicas e figuras
mitéticas principalmente restritas a metade inferior ou aos dois tercos inferiores do
epitélio, com anormalidades nucleares mais acentuadas do que na NIC I. Na NIC I,
as anormalidades nucleares se estendem por toda a espessura do epitélio, existem
numerosas células em mitose de formato anormal, a diferenciacéo e estratificacéao
podem estar totalmente ausentes ou presentes apenas no quarto superficial do
epitélio (Figura 3 e 4) (SELLORS; SANKARANAYAN, 2003; SCHIFFMAN, et al. 2011).
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Figura 3 — Aspectos gerais e alteracdes celulares caracteristicas das neoplasias intracelulares cervicais
de graul, Il e lll. (&) NIC I, (b) NIC II, (c) NIC lll (x 20). (Fonte: SELLORS; SANKARANAYAN, 2003).

Eventualmente, as LSIL progridem para HSIL, levando em ultima instancia ao
carcinoma invasivo (SHANMUGASUNDARAM; YOU, 2017). Para a Organizacao
Mundial da Saude (WHO, 2007), as LSIL exprimem apenas a manifestacao citolégica
da infeccdo pelo virus, na maioria das vezes regredindo espontaneamente. As HSIL
possuem potencial para progressdo carcinogénica, sendo as verdadeiras lesdes

precursoras do cancer de colo do utero (RIZZUTO et al., 2018) (Figura 4).
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Figura 4 - Evolugéo da infeccé@o por HPV e cancer invasivo. Entre 10-20% das infecc¢des latentes levam
a progressao da doenca como ilustrado pelas setas vermelhas. Eventualmente, as LSIL avangam para
HSIL, levando em ultima instancia ao carcinoma invasivo. Apesar da regressdo do tumor em resposta
ao tratamento como ilustrado pelas setas verdes, a maioria dos casos de infeccdo latente impede a
depuracdo completa da infec¢do viral e, eventualmente, resulta em recorréncia da lesdo (Fonte:
SHANMUGASUNDARAM; YOU, 2017).

No mundo, cerca de 247 mil mulheres morrem por ano devido ao cancer de
colo de utero (FITZMAURICE et al., 2018). Em paises menos desenvolvidos, este é o
segundo cancer mais comumente diagnosticado e a terceira principal causa de morte
em mulheres (TORRE et al., 2015; COCUZZA et al., 2017). No Brasil, € o terceiro tipo
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mais frequente de céncer e a quarta causa de morte na populacdo feminina, atras
apenas do cancer de mama, colorretal e pulmdo (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2018b).

Anualmente, em média 530 mil novos casos de cancer de colo do Utero séo
diagnosticados mundialmente (TORRE et al., 2015; MARTEL et al., 2017). Segundo
Sanjosé et al. (2007), aproximadamente 291 milhdes de mulheres sdo portadoras do
HPV e quase todos os casos de cancer cervical (99%) estao ligados a infeccéo genital
pelo virus (WHO, 2018). Logo, o HPV é sem davida um importante fator preditivo, mas
nao suficiente, para desenvolver a patologia (SCHIFFMAN et al., 2011; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2018b).

O diagnostico dessa IST pode ser clinico, epidemioldgico e laboratorial,
conforme a manifestacao da infeccdo. Infec¢des clinicas podem ser diagnosticadas
por meio de visdo desarmada, nesse caso a lesdo geralmente esta representada pelo
condiloma acuminado (BRASIL, 2010). Para as lesfes precursoras do cancer do colo
de utero, o diagnostico é realizado através do exame citopatolégico e histopatolégico
(BRASIL, 2014). A citologia cérvico-vaginal oncética, também denominada exame
preventivo ginecoldgico ou Papanicolau é capaz de detectar as lesGes e, de forma
precisa, até 90% dos canceres de colo de Utero. Estimativas mostram que 0 nimero
de mortes por este tipo de neoplasia caiu pela metade desde a introducédo deste
exame. Contudo, ele detecta as alteracdes que o HPV pode causar nas células, mas
ndo € capaz de diagnosticar a presenca do virus (INSTITUTO DO HPV, 2013). A
confirmacdo da infeccdo pelo HPV pode ser feita por exames laboratoriais de
diagndéstico molecular como os testes realizados a partir da técnica da PCR (Reacao
em Cadeia da Polimerase) e da Captura Hibrida (SCHIFFMAN et al., 2011; BRASIL,
2014).

Em sintese, na maioria das vezes a infeccdo pelo HPV regride
espontaneamente (MUNOZ et al., 2003; SCHIFFMAN et al., 2016). No entanto, a
infeccdo pode persistir levando a transformacdes intraepiteliais e lesdes precursoras,
gue se ndo forem identificadas e, adequadamente, tratadas podem progredir para o
cancer, principalmente no colo do utero (MOSCICKI et al.,, 2012; BRASIL, 2014;
LEWIS et al, 2018). O intervalo de tempo entre infeccdo pelo HPV e o
desenvolvimento do cancer € de duas a quatro décadas, tornando as infeccdes iniciais
e as les@es precursoras do cancer cervical um alvo apropriado para o rastreamento e
a deteccéo precoce (BOSCH et al., 2013).
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Diante do exposto, e tendo em vista que na escala global este cancer é o quarto
mais comumente diagnosticado entre as mulheres (TORRE et al., 2015, BRAY et al.,
2018) e que, por conseguinte, o HPV é um agente infeccioso significativo para o
desenvolvimento de neoplasia cervical, justifica-se a importancia de investigacoes e
estudos mais aprofundadas sobre o tema. Faz-se necessario conhecer os fatores que
contribuem para a regressdo, progressao e persisténcia da infeccdo pelo HPV, na
perspectiva de identificar os grupos de maior vulnerabilidade e os riscos para a
patologia. Assim, possibilitando adocédo de medidas estratégias para sua prevencao e
controle, melhorando o bem-estar das mulheres, além de minimizar os riscos de
futuras complicacdes (AYRES; SILVA, 2010).

A regido Sul do Brasil tem apresentado alta incidéncia de cancer de colo de
Utero (16.3/100,000) (JESUS et al., 2018), com valores de prevaléncia do HPV
preocupantes nas respectivas capitais Porto Alegre (57,1%), Florianopolis (44%) e
Curitiba (48%) (AHMV, 2017). Neste contexto, estudos realizados em nivel local como
ora proposto, permitem o esclarecimento sobre a epidemiologia e fatores de risco da
doenca possibilitando adocdo de intervencbes e medidas estratégicas para o
fortalecimento e redirecionamento das politicas publicas e programas de saude, com
intuito de reduzir tanto a incidéncia quanto a mortalidade por cancer de colo do utero,

especialmente, no sudoeste paranaense.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Determinar a prevaléncia de alteracfes citopatolégicas de colo de uterino e
potencias fatores de risco em mulheres atendidas em servigcos do Sistema Unico de

Saude (SUS), no municipio de Francisco Beltrdo-PR, Brasil.

2.2 Especificos

- Determinar a prevaléncia de alteracdes citopatolégicas nos exames do colo
uterino de mulheres atendidas em servicos do SUS de Francisco Beltrdo-PR;

- Caracterizar as mulheres atendidas em servicos de salude do SUS de
Francisco Beltrdo-PR, segundo aspectos socioeconémicos e clinicos;

- Descrever o0s potenciais fatores de risco associados as alteracoes

citopatolégicas de mulheres atendidas nos servi¢cos do SUS de Francisco Beltrdo-PR.
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3. METODOLOGIA

3.1 Local de estudo e participantes

Trata-se de uma pesquisa do tipo transversal conduzida entre outubro e
dezembro de 2017. A populacédo de estudo incluiu mulheres que realizaram consulta
ginecoldgica de rotina em cinco servicos de salde do Sistema Unico de Satde (SUS).
Destes, quatro representados por Estratégia Saude da Familia (ESF), selecionadas
por conveniéncia, dos bairros Antbnio de Paiva Cantelmo, Cristo Rei, Industrial,
Pinheirinho e uma unidade de referéncia para atendimento em ginecologia e
obstetricia a nivel ambulatorial, o Instituto da Mulher (IM) localizada no bairro Cango,
todos pertencentes ao municipio de Francisco Beltrdo, sudoeste do Parana, Brasil
(Figura 5).

Legenda:

A - ESF Anténio de Paiva Cantelmo
B - ESF Cristo Rei

C - ESF Industrial

D-IM

E - ESF Pinheirinho

Brasil

a

Parang
{’,\57

fig

Figura 5: Mapa com a distribuicdo dos locais de atendimento do Sistema Unico de Saude (SUS)
envolvidos na pesquisa (Estratégia Salude da Familia - ESFs e Instituto da Mulher - IM) do municipio

de Francisco Beltrdo, PR. Fonte: elaborado pelos autores (Google Earth, 2018).
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Os critérios de inclusdo foram mulheres que, independentemente da idade,
fossem sexualmente ativas e/ou que ja tivessem tido a primeira relagdo sexual. Foram
excluidas da pesquisa aquelas com historia de histerectomia prévia e gestantes. De
forma aleatoria, durante o periodo do estudo e apos receberem informacdes sobre a
pesquisa, as mulheres que aceitaram participar, assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Para aquelas menores de 18 anos, foi
solicitado aos responsaveis legais a autorizacao e assinatura do TCLE.

O tamanho amostral foi calculado com o auxilio do programa Statcalc do
software Epi-info versdo 7.2.2.6 (2017), a partir da populacdo feminina do municipio
de Francisco Beltrdo na época (n= 31.435) (IBGE, 2017). A prevaléncia média
nacional utilizada para o céalculo foi do HPV de 30% (ENTIAUSPE et al., 2014), com
um grau de confianca de 95% e uma taxa de erro absoluto de 5%. A partir disso, a
amostra minima desejada era de 320 mulheres.

As informacbes sobre potenciais fatores associados ao desfecho
presenca/auséncia de alteracdes citopatologicas foram obtidas por meio de
guestionario padronizado contendo 22 questfes adaptadas de instrumento ja validado
(NONNENMACHER et al.,, 2002; PARREIRA, 2009; OLIVEIRA et al., 2013). A
aplicacdo do mesmo foi conduzida na forma de entrevista por enfermeira e
académicas do curso de Nutricdo, previamente treinadas. O questionario foi
estruturado com perguntas de carater socioecondmico (cor da pele, idade,
escolaridade, renda e estado civil), de comportamento sexual/ginecoldgico (idade da
primeira relacdo sexual, nUmero de parceiros sexuais na vida, paridade, método
contraceptivo, passado de infeccdo ginecoldgica, de ISTs, dentre elas do HPV),
habitos de vida (consumo de tabaco e alcool, uso de preservativo e imunizacao).
Somado as informacdes obtidas do questionario agregou-se os resultados de exames

citopatolégicos do colo uterino (laudos laboratoriais).

3.2 Coleta de material biologico

As amostras bioldgicas, constituidas de células da juncdo escamo-colunar da
mucosa cervical do colo uterino, foram coletadas pelos profissionais enfermeiros que,
rotineiramente o fazem, durante a consulta ginecoldgica. Essas células foram obtidas
através de esfregaco citoldgico convencional, colhido com escova endocervical para

o exame de citopatoldgico, Papanicolau. Assim que coletado, o material foi fixado em
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polietilenoglicol e corado pela técnica de Papanicolau (PAPANICOLAOU; TRAUT,
1941). As analises citoldgicas foram realizadas conforme procedimento habitual do
laboratério de patologia do municipio credenciado ao SUS. As informagdes sobre os
resultados do exame atual e de anteriores foram obtidos no Sistema de Informacao
do Cancer — SISCAN (BRASIL, 2018), versdo em plataforma web, do Ministério da
Saude, com autorizacdo da Secretaria Municipal de Saude de Francisco Beltrao, PR.

Os resultados das andlises citopatoldgicas se basearam na terminologia da
classificacdo de Bethesda (SOLOMON et al., 2002; RAMA et al., 2008; INCA, 2016).
Na Classificacdo Citoldgica Brasileira, o diagnostico deve ser diferenciado para as
células escamosas e glandulares (INCA, 2016). As possiveis alteracdes nas células
escamosas sao denominadas: ASC-US (células escamosas atipicas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas); ASC-H (células escamosas atipicas
de significado indeterminado ndo podendo excluir HSIL); LSIL (compreendendo efeito
citopatico pelo HPV e NIC grau 1), HSIL (compreendendo NICII e 1ll) e ndo podendo
excluir a microinvasado; Carcinoma Epidermoide Invasor. Para as células glandulares
as categorias diagnoésticas sao: AGC-US (células glandulares atipicas de significado
indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas), AGC-H (células glandulares atipicas
de significado indeterminado quando néo se pode excluir HSIL), AIS (Adenocarcinoma
in situ), Adenocarcinoma Invasor (INCA, 2012; SCHIFFMAN et al.,, 2016; KIM,;
KHADER; GOLDSTEIN, 2018).

3.3 Andlise estatistica e Comité de Etica

As andlises estatisticas, incluida a descritiva, foram feitas no Software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 24.0. Primeiramente, as
variaveis foram tabuladas no software Microsoft Excel® 2007 e, depois, transferidas
para o SPSS. Foi conduzida a andlise univariada para determinar a frequéncia das
variaveis independentes de carater socioecondmico, de comportamento
sexual/ginecoldgico e dos habitos de vida. As varidveis quantitativas renda familiar e
idade foram categorizadas, visto ndo apresentarem normalidade dos dados, mesmo
na escala logaritmica. No caso da renda a mesma foi classificada segundo os critérios
do IBGE (2018), baseado no numero de salarios minimos recebidos/més, agrupando

a populacdo nas classes sociais: classe A (acima de 15 salarios), B (de 5 a 15
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salarios), C (de 3 a 5 saléarios), D (de 1 a 3 salarios) e E (até um salario). Na sequéncia
foi realizado andlise bivariada comparando todas as variaveis independentes com a
dependente, desfecho presenca/auséncia de alteragcbes no exame citopatoldgico
atual, por meio do teste do Qui-quadrado (X?), com correcdo de continuidade. As
variaveis que apresentaram p<0,20 foram inseridas no modelo de regresséo logistica
para a identificacdo de fatores de risco independente para alteracdo citopatologica.
Posteriormente, aquelas que apresentaram significancia estatistica (p < 0,05), foram
mantidas, baseando-se nos valores de continuidade e no R quadrado (R?) de Cox &
Snell, para avaliagdo da qualidade de ajuste do modelo final.

A pesquisa foi autorizada pela Secretaria Municipal de Saude de Francisco
Beltrdo-PR e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP)
e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) por meio do parecer n°
2.254.450 e CAAE: 72983817.5.0000.0107. Aos sujeitos do estudo foi garantido o
sigilo das informag6es e o anonimato, de acordo com 0s preceitos éticos envolvendo

pesquisa com seres humanos.
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Resumo

O presente estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia de alteragdes citopatologicas de
colo uterino e potenciais fatores de risco em mulheres atendidas em servicos de saude do
Sistema Unico de Satide (SUS), no municipio de Francisco Beltrdo-PR, Brasil. Trata-se de uma
pesquisa tipo transversal com participagdo de 350 mulheres, que concordaram participar da
pesquisa respondendo questionario com variaveis socioeconémicas, sexuais/ginecoldgicas e
sobre habitos de vida. Também foi realizado a coleta de amostra de células cervicais para
analise citopatologica, por meio do exame Papanicolau, conduzido dentro da rotina das
unidades de salde e os resultados obtidos do SISCAN. Mais de 96% das participantes ndo
apresentaram alteragdes neoplasicas. Contudo, em doze delas foram identificadas alteracdes
celulares, sendo LSIL a mais comum (1,4%), seguido de HSIL (0,6%), ASC-H (0,6%), AGC-
US, ASC-US, e AGC-US+LSIL (0,3% cada). Os resultados da analise bivariada e da regresséo
logistica indicaram como potenciais fatores de risco para a presenca das alteracOes
citopatologicas a historia prévia de IST (OR: 6,000; 1C95%:1,693-21,262), uso de
anticoncepcional (OR 3,945; 1C95%: 1,049-14,831) e 0 consumo de tabaco (OR 3,829; 1C95%:
1,198-12,234). A deteccdo precoce das lesGes intraepiteliais cervicais e o conhecimento dos
fatores de risco, deve contribuir para reducdo tanto da incidéncia quanto da mortalidade por
cancer de colo do utero na populacéo.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano; Lesdes intraepiteliais cervicais; cancer cervical,

habitos de vida.

INTRODUCAO

Na escala global o cancer de colo de Gtero ocupa a quarta posi¢cdo no ranking de
incidéncia e de mortalidade por cancer em mulheres. No mundo, ocorrem cerca de 311 mil

mortes por ano devido a esta neoplasia *. No Brasil, é o terceiro tipo mais frequente de cancer
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e a quarta causa de obitos na populagdo feminina, perdendo apenas para as neoplasias de mama,
colorretal e pulméo 2.

O cancer de colo de utero é uma doenca progressiva, de desenvolvimento lento, e
apresenta fases pré-invasivas, caracterizada por lesdes denominadas Neoplasias Intraepitelias
Cervicais (NIC) 3* O Papilomavirus Humano (HPV) é considerado o principal agente
etioldgico envolvido na génese do cancer cervical, estando presente em 99% dos casos da
doenca >,

O HPV possui mais de 200 subtipos ja identificados, destes 40 sdo capazes de infectar
o trato anogenital ’. E dos 40, 20 sdo considerados de alto risco oncogénico e os demais, de
baixo risco, podem causar verrugas genitais 8. Considerando que a maior parte das infeccdes
por HPV ndo evoluem para o cancer de colo de utero, outros fatores foram descritos por
exercerem papel importante tanto no desenvolvimento desta neoplasia quanto de suas lesdes
precursoras, tais como resposta imunolégica do hospedeiro, os aspectos/perfil genético viral,
inicio precoce de atividade sexual, multiplos parceiros, uso de anticoncepcionais orais (ACO),
tabagismo, histéria prévia de infecgbes sexualmente transmissiveis (ISTs), caréncias
nutricionais e baixo nivel socioecondmico do hospedeiro %1% A regido Sul do Brasil tem
apresentado alta incidéncia de cancer de colo de Gtero (16.3/100,000) 2, com valores de
prevaléncia do HPV preocupantes nas respectivas capitais Porto Alegre (57,1%), Floriandpolis
(44%) e Curitiba (48%) 3.

O esclarecimento sobre a epidemiologia e fatores de risco associados as alteragdes
citopatoldgicas do colo uterino, ausentes na regido investigada, possibilita adocdo de
intervencbes e medidas estratégicas para o fortalecimento e redirecionamento das politicas
publicas e programas de saude. Além de contribuir para reducao tanto da incidéncia quanto da
mortalidade por cancer de colo do utero, especialmente, no sudoeste paranaense. Nesse
contexto, o presente estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia das lesdes intraepiteliais
cervicais e potenciais fatores de risco na populacéo feminina atendida nos servicos de satde do

Sistema Unico de Satde (SUS), do municipio de Francisco Beltrdo-PR, Brasil.

METODO

Trata-se de uma pesquisa do tipo transversal conduzida entre outubro e dezembro de

2017. A populagéo de estudo incluiu mulheres que realizaram consulta ginecoldgica de rotina
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em cinco servicos de saude do Sistema Unico de Satde (SUS). Destes, quatro representados
por Estratégia Saude da Familia (ESF) dos bairros Antdnio de Paiva Cantelmo, Cristo Rei,
Industrial, Pinheirinho e uma unidade de referéncia para atendimento em ginecologia e
obstetricia a nivel ambulatorial, o Instituto da Mulher (IM) localizada no bairro Cango,
selecionadas por conveniéncia e pertencentes ao municipio de Francisco Beltrdo, sudoeste do

Parana, Brasil (Figura 1).

Figura 1: Mapa com a distribuicdo dos locais de atendimento do Sistema Unico de Satde (SUS)
envolvidos na pesquisa (Estratégia Satude da Familia - ESFs e Instituto da Mulher - IM) do
municipio de Francisco Beltrdo, PR. Fonte: elaborado pelos autores por meio do programa
Google Earth,

Legenda: Brasil
A - ESF Ant6nio de Paiva Cantelmo

B - ESF Cristo Rei »

C - ESF Industrial >

D-IM ) Parana @ (-
E - ESF Pinheirinho % e,

Os critérios de inclusdo foram mulheres que, independentemente da idade, fossem
sexualmente ativas e/ou que ja tivessem tido a primeira relacdo sexual. Foram excluidas da
pesquisa aquelas com historia de histerectomia prévia e gestantes. De forma aleatéria, durante
0 periodo do estudo e apds receberem informagdes sobre a pesquisa, as mulheres que aceitaram
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Para aquelas
menores de 18 anos, foi solicitado aos responsaveis legais a autorizacao e assinatura do TCLE.

O tamanho amostral foi calculado com o auxilio do programa Statcalc do software Epi-

info versdo 7.2.2.6 (https://www.cdc.gov/epiinfo/support/por/pt_downloads.html), a partir da
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populacdo feminina do municipio na época (n= 31.435). A prevaléncia média nacional
utilizada foi do HPV de 30% 8, com grau de confianca de 95% e uma taxa de erro absoluto de
5%. A partir disso, a amostra minima desejada era de 320 mulheres.

As informag0es sobre potenciais fatores associados ao desfecho presenga/auséncia de
alteracGes citopatologicas foram obtidas através de questionario padronizado contendo 22
questdes adaptadas de instrumento ja validado *"*8° A aplicacdo do mesmo foi conduzida na
forma de entrevista por enfermeira e académicas do curso de Nutri¢do, previamente treinadas.
O questionario foi estruturado com perguntas de carater socioeconémico (cor da pele, idade,
escolaridade, renda e estado civil), de comportamento sexual/ginecoldgico (idade da primeira
relacdo sexual, numero de parceiros sexuais na vida, paridade, método contraceptivo, passado
de infeccdo ginecoldgica, de ISTs, dentre elas do HPV) e habitos de vida (consumo de tabaco
e alcool, uso de preservativo e imunizagdo). Somado as informacgfes obtidas do questionario
agregou-se os resultados dos exames citopatoldgicos do colo uterino (laudos laboratoriais).

As amostras bioldgicas, constituidas de células da juncdo escamo-colunar da mucosa
cervical do colo uterino, foram coletadas pelos profissionais enfermeiros que, rotineiramente o
fazem, durante a consulta ginecoldgica. Essas células foram obtidas através de esfregaco
citologico convencional, colhido com escova endocervical para 0 exame de citopatolégico,
Papanicolau. Assim que coletado, o material foi fixado em polietilenoglicol e corado pela
técnica de Papanicolau 2°. As analises citoldgicas foram realizadas conforme procedimento
habitual do laboratorio de patologia do municipio credenciado ao SUS. As informaces sobre
os resultados do exame atual e de anteriores foram obtidos no Sistema de Informagé&o do Cancer
- SISCAN, versao em plataforma web, do Ministério da Saude, com autorizacdo da Secretaria
Municipal de Salde de Francisco Beltrdo, PR. Os resultados das analises citopatoldgicas se
basearam na terminologia da classificacio de Bethesda 2222,

As andlises estatisticas, incluida a descritiva, foram feitas no Software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 24.0. Foi conduzida a analise univariada para
determinar a frequéncia das variaveis independentes de carater socioecondmico, de
comportamento sexual/ginecologico e dos habitos de vida. As variaveis quantitativas renda
familiar e idade foram categorizadas, visto ndo apresentarem normalidade dos dados, mesmo
na escala logaritmica. No caso da renda a mesma foi classificada segundo os critérios do
IBGE 24, baseado no numero de salarios minimos recebidos/més, agrupando a populagio nas
classes sociais: classe A (acima de 15 salarios), B (de 5 a 15 salarios), C (de 3 a 5 salarios),

D (de 1 a 3 salarios) e E (até um salario).
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Na sequéncia foi realizado analise bivariada comparando todas as variaveis
independentes com a dependente, desfecho presenca/auséncia de alteracbes no exame
citopatoldgico atual, por meio do teste do Qui-quadrado (X?), com correcdo de continuidade.
As variaveis que apresentaram p<0,20 foram inseridas no modelo de regresséo logistica para a
identificacdo de fatores de risco para alteragdo citopatolégica. Para definir as variaveis que
viriam a compor o provavel modelo de regresséo, foi feito passo a passo, a inclusdo daquelas
selecionadas na analise bivariada em ordem decrescente de significancia estatistica.
Posteriormente, aquelas que apresentarem significancia estatistica (p < 0,05), foram mantidas,
baseando nos valores de continuidade e no R quadrado (R?) de Cox & Snell, para avaliacéo da
qualidade de ajuste do modelo final.

A pesquisa foi autorizada pela Secretaria Municipal de Saude de Francisco Beltrdo e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) e Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) por meio do parecer n® 2.254.450 e CAAE:
72983817.5.0000.0107. Aos sujeitos do estudo foi garantido o sigilo das informacdes e o

anonimato, de acordo com 0s preceitos éticos envolvendo pesquisa com seres humanos.

RESULTADOS

Ao todo participaram da pesquisa 350 mulheres, nimero maior que o estimado e que
foi mantido prevendo possiveis perdas de dados. Estas com idade entre 14 e 79 anos (Média
(M) igual a 41,4 anos e Desvio Padrdo (DP) de +14 anos) distribuidas entre as unidades de
salde que compuseram a amostra de estudo. A maioria autodeclarada da raca branca (83,7%),
13,7% como parda e apenas 2,6% da raca negra. Com relacdo ao estado civil, 70,3% delas
sdo casadas ou possuem alguma forma de unido estavel, 18% sdo solteiras, 6,9% divorciadas
e 4,9% vilvas. Para variavel escolaridade, 75,9% reportaram terem pelo menos nove anos de
estudo, destas quase metade possuem ensino médio completo e 14% concluiram o ensino
superior. As cinco principais ocupagdes/profissdes informadas pelas mulheres foram “Do lar”
(18%), seguido de auxiliar administrativo (11,1%), servicos gerais (8,9%), empregada
doméstica (6,6%) e balconista (5,7%). O desemprego observado nessa populacdo foi
considerado baixo (1,1%).

Para a variavel socioecondmica renda familiar mensal, verificou-se que a classe D, foi
majoritariamente a mais frequente (66%) e a renda familiar média da populacdo foi de R$
2.338,15 (DP£1.498,5). Com relagéo a paridade, a maior frequéncia foi de mulheres com dois
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filhos (29,1%) e a menor foi de mulheres com quatro ou mais filhos (11,2%). O ndmero de
abortos ocorrido nesse grupo, independentemente de outras gestacdes, correspondeu a 15,3%.

Com relagdo ao comportamento sexual observou-se que 69,5% das mulheres tiveram a
primeira relagdo sexual com idade menor ou igual a 18 anos. Pouco mais de 25% afirmaram
terem se relacionado sexualmente com quatro ou mais parceiros na vida e apenas 5,4% disseram
terem tido mais de um parceiro sexual novo no ultimo ano. Além disso, mais da metade das
entrevistadas (60,6%) afirmam ndo praticar sexo oral. No tocante as caracteristicas
ginecologicas, 67,4% das mulheres apresentaram infec¢do vaginal recente e somente 2%
alegaram resultado alterado no exame citopatoldgico anterior. A maioria das mulheres
participantes do estudo (61,1%), realizam o exame Papanicolau em intervalos de até 12
meses. Sobre a ocorréncia de ISTs, 8,6% da populacdo em estudo apresentaram histérico de
infeccdo conhecida e, destas, a presenca do HPV esteve em 73,3% dos casos.

Considerando os habitos de vida, para aquelas que fazem uso do anticoncepcional como
método contraceptivo, 84,5% optam pela administracdo da versdo oral e 15,5% pela forma
injetavel. Mesmo para as mulheres que deixaram de utilizar esse método contraceptivo, o oral
ainda foi a principal opcéo (93,2%). O periodo de administracdo do medicamento, tanto para
aquelas que continuam a usufruir quanto para as que ndo mais o fazem, foi superior a cinco
anos (76,3% e 64,2% respectivamente). Em contrapartida, para o uso de preservativo como
estratégia contraceptiva, mais de 80% da populacdo entrevistada revelou ndo fazer uso do
mesmo ou fazer eventualmente. N&o obstante, os dados confirmam que, tem-se uma populacgéo
feminina praticamente ndo imunizada para o HPV (93,1%). Ainda, dentro dessa categoria de
variaveis, mais de 2/3 das entrevistadas é ndo fumante (78,3%) e 21,7% delas ou fuma ou é ex-
fumante. Com relacdo a varidvel etilismo, 53,7% das mulheres alegaram ndo consumirem
bebida alcodlica e 45,4% o fazem no maximo duas vezes por semana.

Os resultados atuais da analise citopatolégica do exame preventivo concluem que
96,6% das mulheres ndo possuem alteracOes citopatologicas. Contudo, doze amostras
bioldgicas foram diagnosticadas com alteragdes celulares classificadas em LSIL (1,4%), HSIL
(0,6%), ASC-H (0,6%), AGC-US, ASC-US, e AGC-US+LSIL (0,3% cada), caracterizando
uma prevaléncia de 3,4% de alteragcOes citopatoldgicas no colo do Utero nessa populagéo.
Considerando o resultado do preventivo, que antecedeu o atual, houve um aumento de 1,4% na
prevaléncia das alteracfes. A analise microbiologica que é parte do resultado do exame
Papanicolau, constatou microbiota normal em 74% das pacientes. A bactéria Gardnerella
vaginalis foi o micro-organismo mais frequentemente encontrado (11,7%), seguido da levedura

do género Candida (2,6%) e do protozoario Trichomonas vaginalis (0,3%).
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A analise bivariada sugere possivel relacdo entre algumas variaveis dependentes
descritas na Tabela 1. Para aquelas de comportamento sexual/ginecolégico, o inicio da atividade
sexual, 0 numero de parceiros sexuais ao longo da vida, a historia de ISTs, dentre elas a causada
pelo HPV e o dltimo resultado do citopatologico (p<0,001). No que se refere aos habitos de

vida, o consumo de cigarro indicou provavel relagao.

Tabela 1 - Associacdo entre o desfecho alteracdes citopatoldgicas com as variaveis

independentes socioeconémicas, comportamento sexual/ginecolégico e habito de vida.

Exame Citopatol6gico

L . Valor p*
Variaveis/Categorias Normal Alterado Total (Teste X?)
N FR(%) N FR(%) N FR (%)
Faixa etaria
Idade < 38 anos 141 41,7 8 66,7 149 42,6 0,155
Idade > 38 anos 197 58,3 4 33,3 201 57,4
Total 338 100 12 100 350 100
Idad. 12 rel. sexual ¢/ <18 anos
Né&o 107 31,7 0 0 107 30,6 0,043
Sim 231 68,3 12 100 243 69,4
Total 338 100 12 100 350 100
N° de parc. sexuais na vida >2
Nao 142 42 0 0 142 40,6 0,009
Sim 196 58 12 100 208 59,4
Total 338 100 12 100 350 100
Historia de IST
Nao 312 92,3 08 66,7 320 91,4 0,010
Sim 26 7,7 04 33,3 30 8,6
Total 338 100 12 100 350 100
Historia de HPV
Néo 319 94,4 09 75 328 93,7 0,035
Sim 19 5,6 03 25 22 6,3
Total 338 100 12 100 350 100
Result. citopatol6gico anterior
Normal 317 98,8 08 72,7 325 97,7 <0,001
Alterado 04 1,2 03 27,3 07 2,1
Total 321 100 11 100 332 100
Uso de anticoncepcional
Né&o 192 56,8 3 25,0 195 55,7 0,060
Sim 146 43,2 9 75,0 155 44,3
Total 338 100 12 100 350 100
Habito de fumar
Néo 268 79,3 06 50 274 78,3 0,039
Sim 70 20,7 06 50 76 21,7
Total 338 100 12 100 350 100

Valor p* < 0,2.
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ApoOs a apreciagdo preliminar dos dados, das oito variaveis (p < 0,20) inseridas no
modelo de regressao logistica, quatro apresentaram significancia estatistica com o desfecho
(p<0,05) (Tabela 2). Logo, tem-se que mulheres com histérico de ISTs e, especificamente, por
HPV, podem chegar a ter de seis e 5,5 vezes mais chances de diagndstico de alteracdes
citopatoldgicas no colo uterino, respectivamente (p=0,006 e p=0,015). No entanto, ao serem
inseridas, simultaneamente, no provavel modelo foi observado colinearidade entre elas,
excluindo historico de HPV, caracterizando-a apenas como fator de risco independente. Para
uso habitual de anticoncepcional e consumo de cigarro a interpretagdo dos dados sugere
aumento potencial de quase quatro vezes a chance de diagndstico citopatolégico alterado
(Tabela 2). E mais, as varidveis independentes histérico de ISTs, habito de fumar e uso de
anticoncepcional oral (ACQO), embora com valores pequenos, juntas tem um poder explicativo
maior para o desfecho (4,6%) do que as mesmas de forma independente (1,4% para a variavel
habito de fumar, 1,9% para o uso de ACO e de 2,9% para o histérico de ISTS).

Tabela 2 - Fatores de risco associados ao desfecho alteracGes citopatoldgicas das participantes
do estudo realizado no municipio de Francisco Beltrdo, PR.

Variaveis/categorias ORbr (IC 95%) Valor p*

Faixa etéria
Idade > 38 anos 1 0,099
Idade < 38 anos 2,794 (0,825-9,461)

Idad. 12 rel. sexual com <18 anos
Né&o 1 0,996
Sim >1,00 (*)

N° de parc. sexuais na vida >2
Né&o 1 0,996
Sim >1,00 (*)

Historia de IST
Né&o 1 0,006
Sim 6,000 (1,693-21,262)

Historia de HPV
Né&o 1 0,015
Sim 5,596 (1,399-22,384)

Reults. citopatol6gico anterior
Normal 1 0,615
Alterado 0,583 (0,071-4,778)

Uso de anticoncepcional
Né&o 1 0,042
Sim 3,945 (1,049-14,831)

Habito de fumar
Né&o 1 0,024
Sim 3,829 (1,198-12,234)

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianca; * Nao foi possivel calcular.

Valor p* < 0,05.
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Discussdo

A prevaléncia de anormalidades citopatologicas no colo do Utero no presente estudo
foi de 3,4%. Essa prevaléncia € inferior as relatadas em diversas pesquisas brasileiras, como a
de Rocha, Bahia e Rocha 2° no Para (5,7%); Coelho et al. ?° no Piaui (5,3%); Fonseca et al. %’
em Roraima (7%); Kruger, Chan, Ribeiro et al. > em Goias (9,8%); Lagana et al. % no Rio
Grande do Norte (6,8%); e Coser et al. ?° no Rio Grande do Sul (5,7%). Em paises bem
sucedidos na diminuicdo das taxas de incidéncia e mortalidade por cancer do colo do Utero,
como os Estados Unidos, Reino Unido e Noruega, o percentual de alteracdes cervicais séo de,
6,8%, 5,2% e 5,0% respectivamente 303132,

No Brasil, a prevaléncia esperada varia de 3,0 a 10% e expressam a sensibilidade dos
programas de rastreamento para detecgdo de lesdes cervicais precursoras 22334 que se estende
também na populacéo investigada. De forma satisfatdria, o percentual de laudos positivos para
algum tipo de lesédo citopatol6gica manteve-se dentro do esperado e apontam boas condutas nos
procedimentos de coleta e analises laboratoriais no municipio, tal qual em pesquisas nacionais
e internacionais.

Considerando as categorias de alteracdes cervicais, a LSIL representa 0,8% de todos
0s exames citopatologicos realizados no Brasil *°. Levando em conta apenas 0s exames
alterados, a prevaléncia de LSIL é de 27,6%, representando o segundo diagnostico mais
comumente descrito 2%. Nos achados do presente estudo, as LSIL foram as alteracdes epiteliais
predominantes, apresentando uma frequéncia maior que a média nacional (1,7%),
correspondendo a metade de todos os exames anormais. Em relacdo a analise microbioldgica,
parte integrante do exame preventivo Papanicolau, a Gardnerella vaginalis foi o micro-
organismo mais frequentemente encontrado (11,7%), seguido da Candida sp. (2,6%) e do
protozoario Trichomonas vaginalis (0,3%). Rocha, Bahia, Rocha % rastreando o cancer de colo
uterino em mulheres, no municipio de Belém, estado do Para, evidenciaram 0s mesmos agentes,
contudo, em percentagens muito maiores de G. vaginalis (23,4%), Candida sp. (12,4%) e
Trichomonas sp. (0,6 %). O mesmo foi observado nos estudos Lagana et al. 28 em Natal, Rio
Grande do Norte, que encontraram em 27,1% das mulheres a G. vaginalis, e 7,7% de Candida
sp. e 2,6% de Trichomonas sp. Esses trabalhos evidenciaram o predominio da espécie G.
vaginalis frente os demais, e sugere possivel coexisténcia desses micro-organismos na
microbiota do colo uterino, corroborada na pesquisa, embora, com frequéncias reduzidas.

Mulheres com historico de ISTs ampliam as chances de alteracGes celulares no colo

do atero, causando inflamagBes e rompimento da barreira do epitélio cervical, por fim,
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favorecendo o acesso direto do HPV nessas células 7. Ainda, inflamagdes cronicas resultam
em queda da imunidade celular contribuindo para progressdo da infec¢o viral 33, Nesse
estudo o histdrico anterior de ISTs foi um dos fatores de risco para o desfecho de alteracfes
citopatoldgicas na populacdo. Estudos apontam que micro-organismos como Chlamydia
trachomatis, herpes-virus simples (HSV), HIV %40 Gardnerella sp., Trichomonas sp.,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum e Treponema pallidum, sdo potenciais cofatores
envolvidos na carcinogénese cervical 34, Dentre os agentes citados, destaca-se nos laudos
atuais da populacgdo de estudo a G. vaginalis, constantemente presente na microbiota cérvico-
vaginal, especialmente, em mulheres em idade reprodutiva e sexualmente ativas 2. Além do
mais, a Gardnerella produz N-nitrosaminas, compostos quimicos considerados cancerigenos,
favorecendo o desenvolvimento do carcinoma cervical .

Outro potencial fator de risco identificado foi a associacdo entre o uso ACO e
anormalidades citoldgicas. Os achados ratificam estudos anteriores 194243 Nunes, Siqueira,
Traebert ** e Volpato et al. *° encontraram associaco entre a ocorréncia de lesdes causadas pelo
HPV, como as LSIL, em usuarias de ACO combinados com doses minimas de 0,03mg de
etinilestradiol. Eles verificaram que a probabilidade de desenvolver as LSIL foi até quatro vezes
maior em mulheres que faziam uso de contraceptivos hormonais, se assemelhando aos
resultados descritos nessa pesquisa. Para Ghanem et al. * e Roura et al. #’, os esterdides sexuais
podem aumentar a expressdo dos genes E6 e E7 de alguns subtipos de HPV, inclusive o HPV-
16, por meio de elementos responsivos aos glicocorticoides que regulam a transcrigéo viral.
Essa caracteristica resulta na inativacdo ou degradacdo das proteinas p53 e Rb das células
infectadas, 0s quais sdo importantes supressores tumorais ocasionando, por conseguinte,
mutacdes, falhas apoptéticas e promogéo da carcinogénese “84°,

Ademais, a mucosa do trato genital feminino pode sofrer alteracbes no processo de
defesa imunoldgica de acordo com as modificacbes hormonais, o que facilita a persisténcia
viral e desenvolvimento de lesGes pré-cancerigenas *°. Mulheres que utilizam ACO tem niveis
mais altos de IgA e IgG durante a fase inicial do ciclo menstrual, correspondendo a niveis
crescentes de estradiol sintético. Em contrapartida, tém diminuicdo dessas imunoglobulinas
durante o periodo de pausa nos esquemas ciclicos, quando a ingestdo oral do estrogénio
sintético é interrompida, o que propicia um ambiente favordvel para o HPV e para o
aparecimento das lesdes .

Para Moreno °2 e Marks, Klein, Gravitt *°, 0 uso de ACO aumenta a incidéncia de
ectopia cervical, condicdo em que o epitélio colunar esta evertido sobre a ectocervice, tornando-

o vulneravel a infeccéo pelo HPV e agentes carcinogéneos. Hellberg, Stendahl > e Gadducci et
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al. *, sugerem que tanto o estrogénio quanto a progesterona podem afetar as células cervicais,
promovendo a integracdo do genoma do HPV ao do hospedeiro, estimulando a transcrigédo dele
e aumentando a proliferacdo celular. Ainda, é irrefutavel ndo destacar a hipotese que, com 0
uso de contraceptivo, as mulheres passam a realizar mais frequentemente atividades sexuais
desprotegidas, ficando mais vulneraveis ao contato com o virus “. Na pesquisa, 75% das
mulheres que apresentaram alteracdes citopatoldgicas utilizam-se do ACO e 85% da populacéo
feminina entrevistada ndo utilizava preservativo ou o fazia de forma esporadica.

Embora, as varidveis relacionadas ao inicio da vida sexual e nimero de parceiros, nao
venham a compor o provavel modelo de regressdo, os resultados mostram que mulheres que
iniciaram as relagcdes sexuais antes dos 18 anos e tiveram pelo menos dois parceiros ao longo
da vida, possuem maior risco de desenvolver anormalidade epitelial cervical. Outros estudos
demostraram que tanto relagdes sexuais em idade precoce quanto varios parceiros aumentam a
chance de infeccéo por HPV de alto risco, de lesdes precursoras e do cancer cervical °**°. Essa
situacdo, se respalda no fato de mulheres que tiveram sexarca muito cedo, também, estdo
expostas a infec¢do por HPV por longos periodos em comparagdo aquelas que comecaram a
atividade sexual mais tarde °°, maximizando o risco a infecgdo, de 15% a 25%, a cada nova
parceria sexual >

Dentre os fatores de risco reconhecidos, dois deles compde variaveis que implicam
diretamente nos habitos de vida. N&o tdo surpreendente, os resultados da pesquisa indicam o
tabagismo como importante fator de risco e, esta associado aos laudos alterados dos
citopatoldgicos, também evidenciado por outros autores °2°°, O habito de fumar é, sem ddvida,
0 componente ambiental mais significativo para o desenvolvimento das lesbes que podem
progredir para o cancer de colo de Utero. Especificamente, a probabilidade do acometimento da
doenca aumenta com a intensidade e duracdo do tabagismo e diminuiu com a cessacdo do
mesmo *58, O habito de fumar pode contribuir para o desenvolvimento de neoplasia cervical
por varios mecanismos bioldgicos 1. Um deles resulta na diminuicio efetiva da quantidade e
fungdo das células de Langerhans, induzindo um efeito imunossupressor local causado pelos
metabdlitos do tabaco, levando a incapacidade do hospedeiro de desenvolver uma resposta
imune eficaz, por conseguinte aumenta o risco de infecc¢des virais persistentes como as do HPV
43,62,63.

O consumo de tabaco pode ainda exacerbar o potencial efeito carcinogénico do virus
através da inibicdo do INF-y e do TNF-a, impedindo a apoptose da célula cancerosa e,
consequentemente, crescimento do tumor %84, Além disso, a presenca de produtos quimicos do

tabaco no muco cervical de mulheres fumantes, como a nicotina e seu metaboélito cotinina,
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causam danos ao DNA, culminando na transformacdo das células epiteliais 5. No presente
estudo, sugere-se que 0 consumo de cigarros potencialize em até quatro vezes a chance de
diagndstico citopatoldgico alterado. Em consonancia com o presente trabalho, pesquisas
demostraram que mulheres fumantes tem duas vezes mais chances de serem diagnosticados

com NIC Il ou 111 do que as nio fumantes 62 ©°,

Conclusdo

De forma geral, os resultados do estudo sugerem como principais fatores de risco as
alteracdes citopatologicas no colo do utero o histérico de ISTs, os habitos de vida uso de
anticoncepcional oral e o consumo de tabaco. Ainda, a prevaléncia de alteracdes citopatoldgicas
na populagéo foi de 3,4% e encontra-se dentro do esperado para 0s parametros nacionais. Essas
conclusfes obtidas com a pesquisa s&o muito relevantes, visto que, contribuem tanto para a
literatura, corroborando resultados de outros trabalhos e, de forma inédita, contribui para o
conhecimento sobre a condicdo e qualidade de vida das mulheres do municipio de Francisco
Beltrdo, sudoeste do Parana.

A deteccdo precoce de alterages citopatoldgicas, de agentes causadores e dos potencias
fatores de risco serdo fundamentais para delinear os programas de rastreamento de alta
qualidade e cobertura. A caracterizacdo em particular desses fatores risco, nesse caso,
relacionados as alteraces cervicais orientara a elaboracdo de estratégias de prevencdo e
promocdo da saude para reducdo da incidéncia e mortalidade por cancer de colo do utero no

municipio de Francisco Beltr&o.
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6. APENDICES

6.1 APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: PREVALENCIA DE ALTERACOES CITOPATOLOGICAS NO
COLO UTERINO EM MULHERES DE UM MUNICIPIO DO SUDOESTE
PARANAENSE E POTENCIAIS FATORES DE RISCO
(Indianara C. Treco — 46999764010; Léia Carolina Lucio — 46999332938)

Convidamos a Sra. ou Senhorita a participar de nossa pesquisa que tem o objetivo de
Identificar os fatores associados as alteracfes citopatologicas do colo uterino em
mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Salde, no Municipio de Francisco
Beltrdo- PR, Brasil. Esperamos, com este estudo, possibilitar aadocao de intervencdes
e medidas estratégicas para fortalecimento e redirecionamento das politicas e
programas regionais de controle do cancer do colo do Utero. Para tanto, solicitamos a
sua participacao respondendo o presente questionario e autorizando o uso do descarte do
exame citopatolégico, garantimos o sigilo quanto a sua identificacdo na pesquisa.

Durante a execugcdo do projeto 0s possiveis riscos estdo relacionados a algum
constrangimento quanto algumas perguntas presentes no questionario durante a
entrevista. Caso ocorra 0 constrangimento, o pesquisador tranquilizard o entrevistado
informando que o objetivo da pesquisa é cientifico e que tem obrigacao de resguardar o
entrevistado e o sigilo sobre sua identidade.

Sua identidade nédo sera divulgada e seus dados serédo tratados de maneira sigilosa, sendo
utilizados apenas fins cientificos. Vocé também ndo pagara nem recebera para participar
do estudo. Além disso, vocé podera cancelar sua participacdo na pesquisa a qualquer
momento. No caso de dlvidas ou da necessidade de relatar algum acontecimento, vocé
pode contatar os pesquisadores pelos telefones mencionados acima ou o Comité de Etica
pelo nimero 3220-3092.

Este documento sera assinado em duas vias, sendo uma delas entregue ao sujeito da
pesquisa.

Declaro estar ciente do exposto e (desejo participar do projeto) ou (autorizo nome do
menor) a participar da pesquisa.

(Assinatura do entrevista ou responsavel)

Eu, (Léia Carolina Lucio ou Indianara Carlotto Treco), declaro que forneci todas as
informag6es do projeto ao participante e/ou responsavel.

(Assinatura)

Francisco Beltrao, de de
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6.2 APENDICE Il

U unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

NOME COMPLETO:

N° REQUISICAO: N° DA AMOSTRA:
1) NASCIMENTO: __ /| IDADE
2) RACA:

(1) Branca; (2) Negra,; (3) Parda; (4) Indigena; (5) Amarela.

3) ESTADO CIVIL:
(1) Solteira; (2) Casada; (3) Divorciada/separada; (4) vilva; (5) Unido estavel.

4) PARIEDADE:
(0) Nenhum; (1) Um; (2) Dois; (3) Trés; (4) Quatro filhos ou mais; (5) teve aborto.

5) ESCOLARIDADE: / anos de estudos

(0) Nao sabe; (1) Nenhuma; (2) Ensino Fundamental incompleto; (3) Ensino Fundamental
Completo; (4) Ensino Médio incompleto; (5) Ensino Médio Completo; (6) Ensino Superior
incompleto; (7) Ensino Superior completo.

6) PROFISSAO/OCUPACAO:

7) RENDA:

8) IDADE DA PRIMEIRA RELA(;AO SEXUAL:
(1) =14 anos; (2) 15-16 anos; (3) 17-18 anos; (4) 19-21 anos; (5) 22-25 anos; (6) = 26 anos.

9) NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS NA VIDA:
(0) Nenhum; (1) Um; (2) Dois; (3) Trés; (4) Quatro ou mais.

10) NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS NOVOS NO ULTIMO ANO:
(0) Nenhum; (1) Um; (2) mais de um.

11) DURANTE A RELACAO SEXUAL REALIZA A PRATICA DO SEXO ORAL
(0) N&o; (1) Sim.

12) USA ANTICONCEPCIONAL. QUAL
(0) N&o; (1) Sim; (2) Nunca usou; (3) Ndo usa mais.

13) TEMPO DE USO
(0) zero; (1) <1 ano; (2) 1-5 anos; (3) > 5 anos;

14) USA PRESERVATIVO NA RELACAO SEXUAL
(0) N&o; (1). Sim; (3) As vezes.
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15) HISTORIA DE DST
(0) N&o; (1) Sim; (2) Nao sabe.

16) CASO A RESPOSTA ANTERIOR FOR: SIM.
Qual

17) OCORRENCIA RECENTE DE INFECCAO VAGINAL
(0) Nao; (1) Sim.

18) ULTIMO EXAME GINECOLOGICO (EXAME DO PAPANICOLAU)
(1) =1 ano; (2) 22 anos; (3) Nunca fez

19) RESULTADO DO ULTIMO EXAME GINECOLOGICO (EXAME DO PAPANICOLAU)
(1) Normal; (2) Alterado.

20) FUMA
(0) Nunca fumou; (1) Sim; (2) Ex. fumante.

21) REALIZOU VACINACAO PARA HPV:
(0) N&o; (1) 1 Dose; (2) 2 Doses; (3) 3 Doses.

22) Consome bebida alcodlica:
(0) Nunca; (1) 1-2 vezes na semana; (2) 3-4 vezes na semana (3) 5 ou mais vezes na
semana.



7. ANEXOS

7.1 ANEXO |

PREFEITURA MUNICIPAL DE FRANCISCO BELTRAO
ESTADO DO PARANA

Officio N"863/SMSIFB/Z01T,

Francisco Bettrdo, 20 de julho de 2017,

Prezado (a) Senhor (a),

Em resposta a solicitagio feita através do oficic N* 0082017 -
Coordenacho do Curso de Pos-Graduagio em Ciéncias Aplicadas & Satde -
Mestrado, o qual solicita autorizacio para realizagio da Pesguisa intitulada
'PERFIL EPIDEMIOLOGICO E IDENTIFICACAD DO PAPILOMAVIRUS

HUMANO (HPFV) POR BIOLOGIA MOLECULAR EM MULHERES®, r.unduzil:la‘

pela mestranda Indianara Calotto Treco, a Secretaria Municipal de Saide vem

por meio deste, deferir o pedido em guestio.

Atenciosaments

FERMAM P
Direcao Abe e

lima. Senhora

LEIA CAROLINA LUCIO

Coord. Especial do Prog. De Mestrado Cigncias Aplicadas & Satde.
UMIOESTE- Campus Francisco Belirdo
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7.2 ANEXO Il

UNIOESTE - CENTRO DE
CIENCIAS BIOLOGICAS E DA W
SAUDE DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO E IDENTIFICAGAD DO PARILOMAVIRUS HUMAND
(HPY) POR BIOLOGIA MOLECULAR EM MULHERES

Pesquisador: Indianara Carotto Treco

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 72983817.5.0000.0107

Instituigio Propenente: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE ESTADUAL DO QESTE DO PARANA

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2,254 450

Apresentacio do Projeto:

Projeto de mestrado que tem como objetivo determinar a prevaléncia de lesbes intraepiteliais cervicais
causadas pelo virus HPY, bem como os fatores de risco e 05 grupos virais causadores de infecgdo na
populagdo feminina atendida pelo Sistema Unico de Saide, do municipio de Francisco Belrio-PR, Brasil.
Trata-se de um estudo do tipo transversal entre 0 perodo de 2017 e 2018. Seréo selecionadas para o
estudo 350 mulheres com idade acima de 15 anos atendidas para realizacio do exame citopatoldgico em
Unidades Basicas de Sadde ou Estratégias Sadde da Familia (UBS/ ESF) do municipio de Francisco
Beltriio. As coletas de amostras bioldgicas para investigagio molecular serdo provenientes do descarte de
escova endocervical ou espatula de Ayre utilizadas no exame citopatoldgico, Desses descares serfo
isplados o DNA viral @ 0 mesmo submetide a analises de PCR e captura hibrida para determinagio da
presenca do virus HPY e dos grupos de baixo e allo risco, respectivamente, Informacbes sobre potenciais
fatores associados a infecgdo pelo HPY sero coletados por um entrevistador por meio de questionario
padronizado, a fim de conseguir informagdes socicecondmicos (cor da pele, idade, escolaridade, renda e
estado civil), ginecoldgicas (idade da primeira relagdo sexual, niomero de parceiros sexuais na vida,
pariedade, método contraceptive, passado de infecgio ginecoldgica) e dados laboratoriais disponiveis no
SISCAN.

Enderego: UNNERSITARIA

Bairre; UNMNERSITARID CEP: 85819110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (453220-3272 E-mail: cep prppgunioesie b
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Cortiruagho do Parecer 2 254450

Critério de Inclusdo; Serdo incluidas no estudo mulheres com idade acima de 15 anos atendidas para
realizagio do exame citopatolégico em Unidades Bésicas de Saldde ou Estratégias Saude da Familia (UBS/
ESF) do municipio de Francisco Beltrio, regido sudoeste do estado do Parana, Brasil, Para serem incluidas
no estudo, as paricipantes deverio concordar e preencher o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), aquelas com menos de 18 anos, ser sdicitado aos responsaveis legais a avtorizagdo e assinatura
do termo. Critério de

Exclusfo: Serfo excluldas do estudo mulheres com histerectomia prévia ou conizago.

Objetivo da Pesquisa:

Determinar a prevaléncia da infecgdo e de lesdes intraepiteliais cervicais causadas pelo virus HPY, bem
como os fatores de risco e os grupos virais mais frequentes em mulheres atendidas pele Sistema Unico de
Sande, do municipio de Francisco Beltrdo-PR, Brasil,

Objetivo Secundario; « dentificar os fatores de risco associados a infecglo genital pelo HPY em mulheres do
municipio de Francisco Beltrdo; « Estimar a prevalncia do HPV na populagio estudada; « Determinar os
grupas virais de HPY e as alteracies citopatoldgicas por eles causadas,

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Riscos: Os riscos présentes envolvendo a pesquisa podem estar relacionados a infecgo pelo Papilomavirus
Humano nas mulheres entrevistadas. A contaminagio e contagio pelo virus HPY acontecem, em sua
maioria, durante a relagdo sexual sem protecio, em mulheres de idade precoce e com miltiplos parceiros,
Alem do risco da infeccio, a presenga do virus no organismo pode levar ao desenvolvimento de lesfes
intraepiteliais na mucosa do colo utering, de menor a alto grau e em situagdes mais graves pode culminar no
cancer do colo do Otero. Ainda, néo se descarta o risco da infecgdo vertical do virus em gestantes. Com
relagio as entrevistas mediadas por questionano (Anexoll) pode ocorrer algum constrangimento para
algumas perguntas, porém, sera esclarecido a participante que a entrevistada do projeto de pesquisa tem
carater cientifico e que o sigilo de sua identidade sera assegurado Beneficios: Dentre os beneficios visa-se
com a realizacdo deste trabalho identificar a prevaléncia de mulheres com lesbes intraepiteliais cervicais
causadas pedo vius HPY, bem como os fatores de risco @ o8 grupos virais causadones da infecgio. Através
de uma melhor compreensio do perfil epidemiokigico do municipio espera-se possibilitar a adogio de
intervengbes @ medidas estratégicas para fortalecimento e redirecionamento das pollticas e programas de
controle da infecgdo pelo HPY e do cancer do colo do dtero, alem de servir como

Endareco: UNNERSITARLA

Bairre: UNNERSITARID CEP: 85819110
UF: PR Municipio: CASCAVEL
Telefone: (4532203272 E-mail: cep propgfunioesie b
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SAUDE DA UNIVERSIDADE

Corfiruacho do Parecer 2 254 450

referéncia para profissionais da area de sadde do municipio e regido e possibilitar o desenvolvimento de
pesquisas futuras.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia cientifica e social ja que a tematica & importante para o gestor de saide
para ¢ monitoramento da morbidade e auxiliar no plane jamento de politicas poblicas,

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Apreseniou todos o5 termas obrigatdnos,

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgtes:

Atendeu os preceitos éticos da resolugio 422/16.

Consideracgtes Finais a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PEB_INFORMAGOES_BASICAS DO P | OB/O0B2017 Aceito
do Projeto ROJETO 969476, pdf 22:38:41
Folha de Rosio folha_rosto_ok.pdf 08/08/2017 | Indianara Carotto Aceito
22:21:20 | Treco

Outros Termo_aditive_Con_Unipar. pdf 08/08/2017 | Indianara Carotto Aceito
22:13:08 | Treco

Qutros Termo_de_compromisso_dados_|ndiang 08/08/2017 | Indianara Carotto Aceito

ra. pdf 2210041 | Treco

Qutros Declar_Indianara.pdf 08/08/2017 | Indianara Carotto Aceito
22:05:59 | Treco

Qutros Autonz_campo_de_estudo.pdf 08/08/2017 | Indianara Carotto Aceito
22:03:57 | Treco

Projeto Detalhado/ [ PROJETO_HPY docx 06/08/2017 | Indianara Carlotto Aceito

Brochura 16:35:30 | Treco

Inwestigador

TCLE/ Termos de | TOLE.doex 06/08/2017 | Indianara Cadotto Aceito

Assentimento / 16:30:09 | Treco

Justificativa de

Auséncia

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

MWao

Enderego: UNNERSITARIA

Baiirro;  UNNERSITARID CEP: 85819110
UF: PR Municipie: CASCAVEL
Telafona: (45,3220-3272 E-mail: cep prppgfunioesie br
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Submeta
seu texto

a o Matlachc
vis de Arfigee

Instrugdo para Autorss Submissao

Caderncs de Sadde Pibiica (CSP) pubiica artiges originais com elevado méri que com 0 estudo da DISTRUCAD PARA AUTORES
Sadcde Colesha/Sagae PULica om geral ¢ disciplinas 3fins. Desde ineiro de 2016, 3 revia & publicada por meio dletrbnico. PASSDAPAEID

CSP utikza 0 modeko de fasciculos mensais. RECOMENAIMOs 306 AUTEres 3 itura atenta ACESSD AD SAGAS
mmgm:vmmw«nmmacsv

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES: indioe

1.1 - Perspecthvas andlises de 1emas conjuniurai, de i diato, de imp: para 3 Sadde Coletiva (mdximo de
2.200 pakavras).

1.2 - Debases andlise de 1emas relevantes do campo da Sadde Coletha. Sua ¢io & por

criticos por 3 critdrios das EGIOeG, seguida de resposta do ausor do
arige principal (mdxime de £.000 palavras @ S dustragies).

13- Espago soglo 3 @2 33 4 arigos versando sobre tema comum, relvante para 3 Sadde
Coletiva. O om para essa Se¢io devem consultar as Editoras.

1.4 - Revisda: revislo critica da I SODIQ LeMAE P 2 Sadde Coletha (maxime de 5.000 palavrase 5
ikstragies) Sio p as revisbes que devem ser mmsaomwmm.m
tpos de revishes, oMo Nanrathas ¢ ntegracias. Tods revisdo sistemdeica deverd ter seu bl
.mmmamammmmwnmoPnomm.or.mwzzmmma
revisBes sistematicas (Lea mas).

1.5 - Ensaioc 1exto original que o e Lm argur sobre bem 8000 palavras e 5
gl. I () Hrasil

8AGAS
Inavucias pana (i sukees

uuaohﬂ(uum;omumm;mmwmmmmm

1.6 - Questdes Metodokgicas: artigos cujo %oco ¢ a discussdo, do de asp a5
mwmmwaonmnpmxuﬂm&mmﬂm SOk ou instr
de Jferic3o epidemiokigicos (mdedmo de £.000 palivas @ 5 lustraghes) (Lefa mais). Sevs b Eraie L 2oy e
1.7- mrmmmamammwammmlma&mmxa
S dustrages). Dentro dos diversos tipos de estudos ap 1o de

etiokgica na gla ¢ arigo b raauuammmwms
causais, ker 0 Editorial 3248)

1.8 - Comunicag3o Brewe: relato de resultados de pesquisa QLR POSSAM S JRESENtacos de 1orma SuCnG fmidmo de SIGA-NOS

1.700 pakavras @ 3 ilusragBasy. NO FACEBOOK

1.9 - Cartas: critica a artigo publicado em tasciodo ancerior de CSP (maximo de 700 palaveas).

1.10 - Resenhas: crivica de livro 20 campo tematico de CSP, publ nos dkimos dois anos (mdsimo de 1.400

palawas). As Resenhas deverm conter thulo e ogr As les sobre o Iwo devem ser SIGA-NOS

Wnomﬂnum .
twitter

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

21- &puﬁamm@uﬂﬂm&na@m&nmnﬁnmm%mmmom Compartilhe essa pagina via:
Wmmmmwm oD% NO P de Caso sefa a
3 MINe3 &M ourro Am‘.r‘ A submissS: ft3nea de um

anigo chensifco 3 mais de Lm periodico constitul grave faka de ¢eica do aut.
2.2 - N30 hd taxas para submiss3o ¢ avaliagdo de artigos.

2.3 - Ser30 aceitas connribuicies em Portuguis, Inghts ou Espanhol.

2.4 - Notas de rodapé, de fim de pagina @ anexos N30 Serlo 0HIDS.

25-A tagesn de pak inchui 0 Ccorpo 40 TexT0 @ 35 referdncias bitdiograficas, conforme item 6 (Passo a
passel
2.5 - Todos 06 autores dos AMIEOS CERO0S PIra P do serdo no banco de consultores de

it -Head rdes Bar e hadeb s b - 'S " m

e P e
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C5F, of cOmpromesends, pormanco, a fiar 3 dEposicdo pard sealianem arigos sulematidos nos emas refennies ao arigo
pudicado.

3. PUBLICACAD DE ENSAIOS CLINICOS

3.1 - Artigees o SEEESENTEm rasultatns parcas o INTegras o ensas cinkes dewim obilg i ST
arsmpanhados do ndmen ¢ entidade & regiEiro 9o ensao Chinics.

3.2 - Esza edgincia emd die aocedio £om & recsemendacio do Centro Latino-Amaricand @ dio Canbe de Informnado em
Ciincias da Sadde [ERREMEVOrganizagdo Par-dmericana da Sadde [(DFASMOvganizagio Mundial da Sadde [DME) sobe o
Ragisang da Ensaécs Oinkoas 3 senam publisados com base am orientagbes da ORS, do International Commines of Medical
Jisrniad Echews {|CMJEN @ o Workshap ICTPR.

3.3 - Az entidades que mgisiram eraaos dinicos sepundo os crivdrios do ICMJE slo:

- daestrallan Mew Tealand Chindcal Triaks Registry (ASZCTRY

= Dinkcal Trials

= Incernational Sandard Randomised Cornrallied Trial Msmiber ESRCTH]

= Mederdands Trial Register (NTH]

= URIM Chindcal Trials Regisory (UMIN-CTR)

= WD Incernational Oinical Trials Regisory Flactonm (ICTRP)

4. FONTES E FINANCIAMENTO

4.1 - 0% Suores ST, Dtk 10035 35 fontes i Tnandiaem s G SUpCme, instibsconal ou priedo, para 3 realmagso do
e

4.2 - FMaedones o Materiais ou el pamaine s, ransto ou Com 0ESCnnIns, Tl g S descriten oo fonte
de Tiranciamenen, incluinds a arigemjodade, estade & pais).

4.3 - N Lot o estudios realizadas Sem recurss Sinancinog InsHnsconats ahs prividts, OF annnes divem dedarar gud a
putguita ndo recebeu Tinanciamenio para a sua realizagio.

5. COMFLITD D INTERESSES

5.1 - O aumores devem informar qualguer potendal conflico do interesss, incuinda | poliziooe whou fi s
assoCiadon 3 Paninlis ou propriedads, provsio de Maleniats ahou iNsumos & equipamentos wilizados no esiudo paos
fabricanses.

6. COLABORADORES E DRCID

6.1 - Deweim s epacificadas guais foram o coneribuiglies individuais de cda ausr na slaboracls do atigo.

B.2 - Lasmiteaimis Ui 05 CrREnos de SUtna g batoar-S nas delberages oo ICM)E, gue determing o Seguinte= o
FECOnhedmanto da Jutora dire @5tar baseada & contribu S subsandal rdacionada @ seguints aspecnns: 1.
Coniaprdo @ propio ou andliss @ interpretacdo dot dados; 2 AedaCdo do armigo ou revisdo oitica rekeants do conteddo
imekciual; 3. Aprovaio final da wersdo 3 ser publicada; 4. Sor responsdvel por dos o6 atpecos do rakalho na garartis

da exatidlo @ integridads de qualquer parte da obra Essas quaon condighes deverm ser imegralmants sondidas.
6.3 - Todos 6 autcres disvirdo informar o namena de registro 4o ORCID no cadasiro & anoria 9o amige. Nao serdo

ALE0E JUDONES SET PRSI,
6.4 - 0% aulores mantdim o direiko autoral da obva, concedendo 4 publicacio Cadernos de Sadde Pablca o dinsite de
primiira publicaglo.

7. AGRADECIMEMTOS
7.1 - Possivts mEngies am Jgradecimentas incluem insiuighes qgue 3 dguma forma possiblitram a realizaglo da

Petguisa st peisoat QUi Colalearaim Com o @sTudn, Mas quie N0 presnc heram o oiEnios pard Sene m COaRnnes.

8. REFERENCIAS

8.1 - Az referdngias dowaim s das di forma oo haa O J00O0 COIM & 0RO @ quie fonem Semdo diadas nd
i, DOweim S ERRIfCadas por ndmencs ardbicos sobresorited [por axamgho: Sika '), Ac relerincias GLadas somanta &m
rabalas, quadnos & Nguras dawam S NUMeradas 3 patin oo ndmenn A3 dRima refendnia citada no o, AS referincias
citadas Gevardo s listadas a0 final do artige, ¢ orden numednica, seguindo a5 normae gerais dos Reguisios Unidormes
para Maruscrines Apresentados 3 Peribdicos Biemddicos. Mo serdo aooitas a5 raferdndas am nota de nedapd ou fim da

pagina.
8.2 - Todas as referdncias devesm s apresentadas de modo mrmeto & comphino. Averacidade das informacies contidas na

lista de referdncas & de responsabiidace dofs) anonzs)
8.3 - Mo camo G usar algum soffwan & gerenciaments de refeningias biblograficas jpor axempla EndMoe] ofs) aumores)
il ) CORRTa a relirEnClas para Teann.

9.1 - Derwem Sa ObServadas i rigras of noMenclabsm FMGgiea @ bordnica, a5sim oomd abredalunas & Convengies
adotadas am disciplinas especializadas,

10, ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

104 - A publcacio de FTgos gue Dazem resukados de pigquisas emvokaendo seres humanos estd condidonada ao
CuETE M anile dos pinCipes SCos Contidos na DeclaragSa oo Helsink (1964, reformilada e 1975, 1983, 1529, 1955, 2000,
2008 & 2013, da Assoiagdo Mddica Mundial,

103 - Al disso, densr sor obsorvado o mendiments J legislagbes espocificas [ do Fereer 0o pais no qual 3 pesguies

hitp:icademos. ersp . fiocruz. bricsplsubim fretnucac- res
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fioi realizada, infonmando provocolo o aprovacio am Comind de Etica guando potinente. Essa informagdo deverd
ot o Qitima pardgrafe da serio Mdnodos oo amigo.

102 - O Conselro Ediorial de CEF So resena o difeito de solictar informagBes adicinais sobrne of procedimentos éxios
EXECLLIN0S NGl PSS

104 - C5P & Tikado a0 COPE (Commimes: on Publication Enics) @ 20063 0% praceios. de inegridads em pesguisa
ricamendados por esta organizade. nlvrmagles adicionais sobre imagrideds em pesguisa lela o Bdinoriall 3401).
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1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 - 0% anigos devem ser submetidos eletronicamente por Meid do sitio do Sistema de Avaliaglo ¢ Gerendamento de
Artigos (SAGAS), disponivel emrc hupuicadernas.ensp fiocruz.bricspd.

1.2 - Ourras formas de submiss3o n3o serdo aceitas. As instrugles paraa 530 ap 2 sogur,
No caso de dinddas, entre @m Ccontado Com O SUPOMe SEema SAGAS pelo ovmait csp-ariges@ensp. fioorue be.

1.3 - Iniclimente, 0 &.r0r deve entrar No sistema SAGAS. Em seguida, inserir 0 nome do usudnio ¢ senha para ir 3 drea
restrica de gerenciamento de XGOS, Nowos Lsudnios do sistema SAGAS devern realizar o cadastro em “Cadastre-se® na
PEEING inicial. Em Caso de eSqUECITRNCO de Sua senha, solidle 0 eNWo FLoMATIco da MeSMa em “ESqueceu sul senha?®.
1.4 - Para 05 novos usudnios, 3pes clicar em SCadastre-5e” vocd serd di do para o no SAGAS. Digite

seu nome, endenega, e-mad, telefone, Instituicso.

2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 - A submiss3o onding & foka na drea restnta de gerenciamento de ArTigos. O nor deve ACsSar 3 SeCo Submeta seu
texto®.
2.2 - A prmeing e2apa do processo de submissio consiste na verificaclo 35 normas de publicacdo de CSP. O anigo somente
serd avalado pela Secretania Editorial de CSP 5@ cumprie 1O03S €536 NOMAas.
23-Na etapa <lo das o5 dados re 30 Tigo: o, tiulo resumido, 2ol de concentraclo, palavwas-
chave, informaghes sobee Tnanciamento @ Conflzo de INeresses, resumo ¢ agradedmentos, quando Necessanio. Se desejar,
© E0r pode SuReri potencisis consultones (nama, mnm::uohmaapuamahrom
2.4 - Na tevceira ecapa 530 incluidos ofs) is) So(s) ) NGTIILICH(5eS) POF XTerEs, COM enderego
om’#mo.ulcfomounal.Mncmacmxbawumoommmmﬂwnomclo
(hexpsiiorcid.ong/). N3O Serdo ACetos Jutores Sem registro. O autor gue cad. 0 artigo, el induid
COMO JUTOF 30 IO ¢ deSIPNIdo nor de Correspondingia. A ordem dos NOMes dos #tores deverd ser estabalecida no
MOMento da submissso.
2.5 - Na quana etapa & feia 3 ranaferlingia do arquive Com O Corpo 40 TexIo ¢ 35 referingas.
2.6 - 0 2rquivo Com 0 1ex10 do HTGo deve estar nos formacos DOC (Micrasoft Word), RTF (Rich Text Formar) ou ODT {Open
Decument Text) @ ndo deve ukrapassar 1MB.
2.7 - O taxzo deve S0 apresentado em espago 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12,
2.8 - O arquivo Com 0 12310 deva CONter Somenta 0 Corpo do artigo ¢ as referdncias biblograficas. Os seguines itens
! J0 ser om P06 3 PIrte Arante 0 processo de Subemised {(s) dols) afliagio ou
m.iqwmamfwma;hqucmmmoma\m&agrmmcmmaghsuwaﬁx.

g mapas, g .
2.9 - Na quinta e2apa s30 transferidos o6 arguives das fustraces do artigo (fotografias, fuxogyamas, mapas, graficos @
tabelas), quando necessieio. Cada ilustragdo deve ser erviada em arguive separado chcando em “Translerir”.
2.10 - 05 #n0res devem obier aUtorizagio, Por escrito, dos detentores dos direitos de reprodugdo de Rustraghes que j
renham sido pubiicadas antericrmente.
2.11 - Finalzagdo da submissdo. Ao concluir 0 processo de ransferinga de 1odos 05 arguives, cique em “Finalizar
Submiss3o®.
2.12 - Confirmaglo da subenisslo. Apds 3 finalizagdo da 5. 30 0 AO0C receberd LMa mensagem por e-mail
confirmando o recetimento do artigo pelos CSP. Caso ndo receba o e-mail de conflirmacdo dercro de 24 horas, entre em
Cortano com a Secretaria Edionial de CSP no enderegor cadernoa@ensp. focruz e ou cadernas@nocruz e,

3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAD DO ARTIGO
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3.1 - O autod poderd acompanhar o fuso sditorial 30 amige peo sisema SAGAS. A deciclis Sola o arigo Serdo
COMMICaTAS poF &-mal & diponilizadas no S5Iema SAGAS.
3.2 - O CONEID 00 3 Secrataria Birorial de CSF desserd oo Toind palo sicnama SRGAS.

4. EMVID DE MOVAS VERSDES DO ARTIGD

4.1 - Miowvas varshis o Stigh CHRsim: a7 enCaminfadas USando-50 3 3rea rEnnita O gRnen Caments o wTigos
hmptcadernos.ensp fiooruz bricspd do sistema SAGAS, acessando o amigo ¢ utiizando o B “Submeer nova versse”.

5. FROMA DE PRELD

5.1 - A prowa c prelo Send acessada pekia) ausona) de cormesponcina va skrema
(hzpzicadernas.ensg flocruz. brfpublcanbriacess ologing. Para wisualizar & prova oo amigo el recessanio o programa
Adoibe Readier ou similar. Esse programa pode ser instalado grandaments palo sne
hipitsesinadobe. COMBnodUEfarabatiT sadstepd. il
5.2 - Faifd aOessai & rch di perab & & declaraghes, ol autonia) e omespanoinci 0o JCessar o Ak 0o Ssnsa:
hptcadernos.ensn fiooruz brfpublicanbroacessodogin, wilzando bypine senfa b radasrados em nosso sine. 05 anguivos
estards disponkais na aba "Doc 5", indis 0 pastn a passo
5.21 - Ma alba Docsmantas”, baisae o arquiva PDF 06m o [950 & a5 dedlaragdes (Aprovagde da Prova de Prala,
Cassio de Direlos Autoras {Publcacio Dendfica) ¢ Termas & Condigdes).
5.22 - Encaminhas para cada um dos autones a prova o prado & a dedaragiio de Cessdo de Direioos Aunorais
[Publizagdo Chntfica).
5.23 - Cada smninad devir visificar a prowa O prodd @ 3ssings o declarad s da Cescdo die DNirainos Aurorais
[Publicagdo Cheniifical, o sunor de comespondinca mambdem devserd assina o documento o Aprovagso da Prova de
Prodo @ indicar evertuais cormeqies a serem feias na prova.
5.2.4 - AS dedaragles auminadas pales anores deverdo Sir istarsadas ¢ endaminhadas Wa sknema, na aba
“RTOFES”, pakD GUTDF 38 Cofmesponddnda. O wvoad di Caida SoOUMentn TS ST Te0 sERCionands o aune & a
deClaragin O Te SN,
5.25 - I GITaGies IMETantas pard O S0 o COmiQBEs na prova
5251 - A piowa o prel JprEents numerado o linhas pana feclitar o indicelss o Santuais comaglies,
5257 - Mo sardd aceias cormadss Telas dretaments no arguivo POF.
5353 - Ac cormSes deverdo tof Bada na aba Corersas’, indicands o frdmarn da linfa @ 3 0T egln 2
s Sita.
5.3 - Agsdel NS 3 DOOCLIM GNIEEED 355INE013 & a5 correqies, dove-so Chear am “Finalizan & ssim conduir 3 stapa.
5.4 - Az doclaraghies Jaxinad s pokin Julores & 2 CrTeghet 3 soram felas deverdo sof encaminhada vid SEmema
[hipzihadernos.enss focruz. brfpublicanbriacess ooging ne praze de 72 hons.

6. FREPARACAD DO MANUSCRITO

Fard a preparass do Manusribs, 05 Snones 0o Jntar par 35 Sepuanies onentagbes:

6.1 - O tinulo comphkets [ idioma oniginal do amign] deve Ser condso @ informatha, @ conter, no mdsima, 150 Caracenes
0T
E.Z - O dindo corvido poderd ter o erdsdiman die T caraciones Com
6.3 - Az palywras-chave (minimo de 3 @ mdximo de 5 no idisma eriginal do ariigo) devesm oonaiarn na bace do Dels
[Diescrinores e Cidnclas da Sadde) da SElioreca Vimual em Sadde BVS.
6.4 - Resumo. Com exceie das conribucies erviadas 35 seqles Resenhas, Caras, Comentdrios ou Parspactivas, rodos o5
amigos submatid oo dever 30 T s o kiema orginal 9o amign, podendo e no mdeimo 1,700 Caramens oo
ESpagns. Visando 3 ampkar o acanoe 0o amiges publicadios, TSP publica OF FeSLmaE nos IS portuguels, inghs ¢
espanhol Mo inouoo de garandr um padrs de gualidads do rabalno of) Brandraments a radugss do Aesuma
para o5 ihomas & serem publicados. Mo o a0 Syuies & Caraneres eRpedals [por exemplo; kiras gregas,
SimbAEE] e R Siama,
A1 - Coms o R Suims 00 3rtigs akanga maor sisilidade & dEriacio 00 gud O artige em =, indicames & letus
atenta da recormendagio especifica para sua elaboragdo [Leia mais).
6.5 - Equaghies o Formulis & equagbes @ thrmulis matemidnicas dovem ser dessnsobidas dinsamerne nos edisores (Mach,
Equianom, Mty G Sonros Qo Sejaim eopivalinti). MO S0 Jrois equagles o Tl sm 00ma di imagaem.
6.6 - Agradacimenins. Posieis agracdecimenios i insHosgss efou | poderdo e nd Madime SO0 Caracmenes oo
eSpagns.
6.7 - Quadros., Desting-5i 2 Jprisernas & informaghes o conteddo qualitatho, tesiual o atigs, dEpostas @ linhas wlow
oGS, D6 QUanas DO i Jud 170 di Larguia, coim Tonts e tamanh 9. D e UMt Sm i s
OO (Microsodt Word), ATF (Sich Teon Formai ou O5T (Open Docement TEXTL Cada dado do guadno deve ser inserido am
i Ciula separadamesnie, ou Seja, nao induir mais de uma infermagso denro da mesma célula,
B.E - Tabaas. Desting-s 3 aprisaniar & informagies quantiativas 3o armige. A abelas pedeim e aod 170m de Ligura,
iooei Poanni: i Raemanind 9. Diowam sef submatidas em arguid de een: DOC [Microgadt Word), ATF (Rich Teer Faemat) ou
OOT (Dpen Documaent Tesm). A5 Ebelis devem i nuMeradas [Farkmos Iribicee) de JCorto OO 3 Onodeim am gue
SPSGTET Fe AT, & CREIS NG CONED B0 mesmid. Cada dad na talela dei Si NSerido am uma oHluls separadarants, &
diwidida e linhas & colanas. Ou Seja. ndo incluir maks de uma informagss danro d mesma cdula.
6.9 - Figuras. 06 Seguinies lipos o fgaras sivdo Josios por CSP1 mapas, graficos, imagers de saudine, fooogratfias,
rEanogramas @ Musogramas. O arquive o cada figura deve ter o Mmanhe msimo o 10ME para sor submatido, devem
47 GeSenwolidas & sabvaseponadas am fonmans vetorialieditivel. As MUt O ser fumiradas (algansmos ardbioos)
i oo COM 3 OO S QLR APaNSCET R0 RN, & D e G303t N OOFpo do mEsma.
BT - O MaEas Qe S submesidos em formann veonial @ S50 A0S Fo Saguintis Hpes de arguia; WMF
[Windoas MetaFlal, EPS [Encapauad PoesrSorip) o SnG {Salabls Weoonial Graphics), MNOoas 6f Maas Baados
originalmante em formane de imagem & depoks eporados pand o foematd vetorial ndd serdo aoeioes.
BALD - O grafioce v Sor SubMatidos m Trmats wWitorial @ 30 JCEING NOS Seguintes Tpos o anquive: XS
[Micresadt Becel), DOS {Open Docsment Spreadshaes), WMF (Windows Mezafial, EPS (Encapsulied PostScript) ou WG
[Scalabke Vemorial Graphics).
£.93 - As imagers de sandline ¢ Torografias dewen ser submetidas nos seguinmes tpos de anguivoe TIFF (Tagged
Image Fike Formaty o BAP (Eiomap). & resologSo minima deve ser de 30000 {pontos por pelegadal, (om @manko
minime & 17.50m di largura. O taenanhe Bmite 9o arquio dess ser da 10mb.

hitpNeademos.ersp. fiocruz. bricsplsubim ? OS50



82

Aiaoe Passo=a=paszo | C5P » Cademos de Sadde Pablica

6.9.4 - O OF i amias @ Thoengramas G Saf submatidos e arquivg o Tt ou am foanmand vetorlal & s3o
aeiho o Seguintes Hpos de arquive: DOC (Micresaft Word), ATF (#ch Test Formaty, OOT p0pen Documant Tastl,
WHIF [Windows Metaflie], EPS [Encagsubed PostSorips) ow S9G [Scalabde Wemodal Graphics)
B.9.5 - Formano vetoral O disenha valorial & originado com base am desongles geamianicas di fommas &
narmialimsni & Doemgscann por ourvas, elipses, poliporce, [eann, ere cutros elemantos, isoo &, utlizaem wenores
matemations para s desoriglo.
6.10 - Tindos @ legandas di Mg dirim e Jprisofiads om arguive oF [0 Separado dos anguivwe das figuras.
B0 - CSP parmine a publicags de até dnoo lustragles (Fgurs whou Quatnos shu Tabelas) por atign. URrapassands
s [mitg of SUI0res v S0 arcar O of RIS Elfad.
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Artigos quantitatiyos
Ex: Exud exioligice

Bggume

L e diowa contar fuarcimantalmente oo objdves 20 eStude, umia descrigdo bisica dos metod of emgragados, of principais resultados & W conclusia.

A N0 S QuancD BSITAMENGE MeCESSAo, Sl USar O S50300 00 FESLIMG para Jpreserta infonmagies gardricas sobre o esado-da-are do conkaciments sehine o
e i @S0, Smas G ESTar inseridas na SepSo de ieradugde do artigo.

Ma descrigio don mdbodad, SEesente o desenho o emudo ¢ priovize 3 desoig3o e aSpecns relatonades S populagio de eshuds, informagies hisicas sobre
aleriglo das varidvais de interesse cortral (questiondnios o inEnementos de alerigho utilizades) @ Wonicas de andliss empregadas.

A descrigdo dos resultados principats des sir priorizada na elkibonag 3o 0o Resumo. Incud o prindpats resulades quantitatise, om intervalos de confianga, mas
saja selatheo, apresenie apena sgueks resdiados essencials relconados dissamente 3o oty prindpal do esmudo.

Fa conchelo owile jarglhen 9o pe “Thak DIopuisas S50 Mecin i ol O DHTa", 00 ruliados devem Sof Considoradot. com Caubaa® o "o resulisdon deow
esbeds podem ser disks para a slaboagio de enracigias de prevengo”, Mo Tina do Resumo desore am wima frase sua conclusdo sobng & Qs T Saus
resulacdon ajudaram 3 respondn 205 abjtives oo estedo. Proosne indicar a coneribuico 0os resulados Gesse SO0 para O Conhsc M aierca oo ma

pasguisada.

Introduclo

Fa brereducdoe do atigo o aumor deve, de Torma dara @ concisa, indiar o estado do confecimente deernifion Sobag o [ e esiuedo o quals o leounes ainds
exisTenies gue justificam a realizaglo da investigacln. Ou sdja, descreva o gue j s sabe sobne o aERUnin @ por gue @ investgacdo se justifica. £ na Inrodugdo gue a
PergEn o investigalo dewe Ser CLaramenie erunciada. E oom Base Nessa pergunta que taenihm so seplica o modelo tedeicn.

Fara fundamenar suas afemagle & praciso escoler relerdncas 3 serem ciadas. Exsas melerdncas devem ser aniges onginats ou redsle gue rvesiganam
diretamsnte o problema em questio. Evice fundamentar suas afFmagies ciando artiges que rdo irvestigaram diretaments o problema, mas gue taeem referdnoi
3 2STU0OS GUE INVOSTIEaram o 1ama Smpincamants. SNesms £300, 0 g0 orginal que investigou direamente o probiema & que deve ser deada. O amigo rdo ficard
melhor ouw mais bem fundamenacdo com a indusdo de um ndmene grande de referbncias O rdmaene de referdnoias deve sar apenas O suficents para gue o kekor
condua que S50 S0 35 Dases [edricas que jusificam a realizaglo da inestigaio.

S o NBZEREAFI0 Apresantar dalos sobis O problma &m esiuds, $500iha Jguaks maks anasis, & praferinda obbdis dremamence da fonnes ofidai. Exite willzar
dados de eshudos de cardter local, peincipalimente quands se pretende Jpresentar informagtes sobre a magnitude do problema. D@ preferdnca 2 indicadores
redatives [por axemplo, prevalincias ou s e incdbnoia) em detrmennn 86 dados absolutoe.

Fao & o amanio da Ferodoecde que garanie  sua adequago. Por sinal, uma seqio o Introd g mesos longs prosenelmenie indul informagbes pouco rekvanias
pard a oM oo Stado 4o cnhecmento espechicn sobre o temd. Lma Inrodugso nio i reves (o006 05 &6 am0s referesntis a0 tma am astuda, mas
AP 05 R espacilioes que motharam a realzacio da rvemigacio Da masma Torma, ndo ha recessidade de apresenca odas 35 leiunas do
ConfRCmEnts Sobne o 1ema, M 3penas aquekis que vook presend abordar Dor Mise 0 5.3 Investigacio.

Aa final da sepdo de INroduclo apresente de T0Nma SUCnt & difela o5 Ohjetives 03 iNesTiRRCE0. SHmpre gue poss ivel wtiline verbes no infinitiks, por exemplo,
Sdesorewer a pravabireda”, “wallar o assoclacde”, “deerminar o impaso®,

Métados

A& 530 de MinDdos de descreer o gue Tol plansjado ¢ o gue ol realizado com detalfes Sulioentes para permitn gue o einores Com presndam o5 JspLos
efsencizs do estudn, pard juliganem Se o5 matndos Toram a0equacons para Torneos Mspestas walidas o confiweis @ para avaliarem se eveniuaks desvios do plano
origina podim ter afetado a validade do estuda.

Inicke 513 Sef3o apresentando om detalhe OF SrinCipas FSpemos. & Cracerisiees 9o desenho o esiud empregasa. Por pho, s & UM ERudo die cooe,
Indigue GO G513 GO0 Pl CONCRNINa & NN, CaraCTerisieas o Grupd oo pesmods qud Tonmam Sia Coome, 1empo 3¢ Sepments @ STaNuE of expddicio. Se o
pasgquisacor realizar um esoedo caso-controle, deve desorever a fome e onde feam seeclonados cases & connrodes, assim com o o delinkdes wilizadas. para
Caramerizar indiiducs CoRnd CIS0S Ou CONrokes. Em wim estude seccional, indique 3 populagso de onde 3 amosra Tol obokd @ o memente de realizaclo do
Inegurice. Evine caracierizar o desanho de esoedo utilizando s o5 TEmes "o penia® ou rerrespective, pobs nio sio suliciens para se obier uma definkdo
aturada do desenho e e50a00 empragado.

Mo o 003 Seea0 indibgu e taemidim 5 3 FRESTigac a0 &M quest3o & derivada de UM S5Tudn Mals SEangente. Mems Catn, dREITiua SUOnIImEnie 5
carsmeristcas 9o et o, s ek, Taga referdnga & uma publicaglo antericr na gual § possiel encontrar makeres desalhes sobre o estuda.

DiesCresa o Coniasto, kocas @ datas rebisvantes, inchindo o5 pariodos o8 reCrutamento, EXposicso, aoompanhaments @ coleta de dados. Esses slo dadas
Imporanes para o koo saliar oo relerentes 3 generalizagio dos resdliades da investigacis. Sugene-se iredicar todas a5 dataes reewanies, o agsnas o
DT gt Seguimennn. Por exemplo, poderm extstin datas diferenies fara 3 deerminag o da e pasicn, 3 oforminda oo desfecho, inicio @ fim do recretaments, &
COPTRAD & RETRING 00 SEguiFmenio.

Descriea com dealas sspenos referente 2o particparces 9o estude, Em esoedoe de coome apressnts of critdrie de degibildade, Tonoes e medoedos de selego
dos pamidpantes. Espacifique M@mbdm o5 procedimesnins utiizatos. para o Seguirenio, Si Soram o5 MEomos Bara Dot 05 pamiipantes & quldo completa Tei 3
aferigho das varliveis. Se for um emudo Je Coore pareade, JPFESETaE 05 critkrics 0 pardamants & & NOMEnd de SpOSIos & N0 expostos. Bm eshudes 2350
corenole apresense o crivivios de degibidade, i fernes & o8 cricdrics welizados para idercificar, seledonar @ defindr cases @ cornnoles. indique oo Motk para 3
SelefIo DS Sis Tins g C200s @ controkes. S Tor m esDuco (ISo-Controle Pareddn, JPresente 08 Crindnios o8 Parsamenco & o Fdmes b oniroles par Cia Casn.
Em did ShCrais, af O CriedTie O dlagibibdade, & e & Of misnons O solian dos participantes.

Defna de Torma dara & chjetia odas o varides aaliadas no emuda: desfechos, exposicles, poendas confundidores @ modiicadon s de efeio. Deise dara a
refag3n entre modeo tedioo & deliniglo 0as vards Sempre QU nssIrs, SpesEte o oritiios dagnisticos. Para cada varldel Tormega a fonte dos dagdos &
o5 detales dos misodos de alfeicio (mensoracis) uilzados. Quando existie mais de um grupo o companagao, descriva s o misodos de alericlo foram
utilizados igualmente para ambos.

Especiique todas a5 medidas adocadas para evilar potencials fomes o veses. Hesse momenio, deve-se descrever se of autores mplementaram agum tieo de
corenole o Gualidade na colela o dados, @ & avaliaram a variabildade das mereuracies oblidas por diferenies snesdsadorestaleridones.

Expliqui coim detalfes cmo o tamanio amostral for deoerminado. S 3 investigacdo em questlo utiliza dades di um esiudo maior, concebido para vestigar
outras quesibes, & recessdrio allar 2 sdequacdoe do amanio da amostra elive para saliar o Questio em foco medianie, por axemalo, o cikodo do seu podier
eSS,

Espliqui oo foram iratadas 35 variives quantitativas na andlise. ndique se Agum tios de rarsformagle {por axampln, lgartmica To uilizada & por qui
Quuandio apdicived, descoresa o6 oitdnics @ Mothos LE20os para canegorizidas.
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Dscrova (oo 06 Matodos estatistions. emgne gados, indusive agueles usados para controk de confundimento. DEScreva MINUCKSIMEnts a5 estratkgias wilizada
nix i o seliio o waridvets para andlise maltivariada. Desoreva of misodos Wl para andlise o subgnapos o interagies. S ineragies foram avaliadas,

Dptou-sE por avalid-las na escala adithva ou maltiplicativa? Por quii? Explique coma foram tratados of daccs titantes (missing data®). Em estudos de coore indique
5@ houve perdas o Seguiments, Sud Magnituds @ coms o probiema foi abondade. Agum Tipo o Imputago de dados foi realizado? Em esudos caso-controle
paneados infonme (om0 pareaments fol considenad nas andlises. EM 5008 Seodonais, se indicadn, descrova como a estratigia o amostragem Toi
oordiderada nas andlises. Descriva s foi realizade aigum tipo de andlise de sercibildade o o5 procedimentos. usados.

Rasuhados

A 530 o Resukados deve Ser um relann foual oo que Tol encontrad, devendi estar ki de INerpretagies & eas que refnem a6 opiniss o os porens o vista

d05 UTDNES. NeSia Sgio, eS8 eseniar ASpecins radionados a0 M ento dos pamidpantes, uma disoiglo da populagde do emudo & o5 principais
kadcs das andlizes realizada

Inick: descrenamndo o nidmere de panicpanies em cada etana do $sudo (Eemplo: ramern de pamiKipantes polencialmens degies, inceidos no emudo, gue

Wrminaram @ atemganhament & efhamants analtados). A Sguir desrnG o5 MOotves para s pardas &m Gda slapa. Apriserne essas informagdes

separadamence para os diferenies rupos de Comparagac. Salke 3 penindna de apresentar um diagrama mosorando o fuxs dos partcpantes nae diferantes

alapas 0o esuda.

Debriva as Caracienisicas secodemograticas o dinicas dos pamidpanies ¢ informagdes sobng Htes @ potEndats varidei Tunadid Missas Ebelas

descrithag ndd & Neceisdrio JpTEENTa SUlades 0o (RS eSLansios ou vakones o p.

Indiqui o ndmenn de pamicipances com dados Takantes para cada varidvel oe inmeresse. Se reCRSSE0, LSE LM tabela fara apresenGEr esses dades.

Em esmudas di COnMe apeesente 06 [Empos total @ madio [ou medianc) de sepuimenic. Tambdm pode-Se Spresentan o DTG minimo & mdxdma, ou o6 percents

a dismribuigio. Deve-5e especificar o woal de pessoas-anas de sepaimento. Exsas informagies devem ser apreseniadas separadaments para a5 diferenies

categovias de exposighn.

Em relagdo a0 desfecho, prisente o ndmeno de sventos chserados, assim como medidas o regueincia com oF respectives inmenvalos o confianga [por exempls,

L die incidéncia ou inddéncias acumuladas em estudos O Cooe ou prevaliingias em emudos Seccionas). Em esludos Caso-contrle, apresente 3 dexnbusgho o

CAS0E @ COFRMOIRS & C30a Calegoria o exposichn [NEmerns absolulo @ propongBes).

N que targe 305 resultados principals 02 invesTigagss, apresinin estimativas N30 ajusadas o, oo aplichvel, 35 estimathas Jjustadas por varivels onfundidons,

mmmmlmummmmmm:mlmwmmrnmmumnqm

o0& crivdrios utilzadas para seledond-le.

Mat SRUQSES EM U So pRoddeu 3 clegorzacde e vardwas continuas, infarme os pontos de £oMme uS3dos & oS limites dos inmervalos cormaspondantes 3 cada

camegoria Tamidim pode sar anl aprasentar 3 misdia oo mediang de cada caegonia.

Qriandio possivel, considers Jprisentar anin emimaias de fso relatko oo diferendgas de s, Sempre Jcompanhadas de Seus respectives inervalos de

confianga.

Detrreva oulrat andlises que tenkham sido realizadas [por exemplo, andlises de subgrupes, avaliaqlo do interagss, ardlics de sensihildadel

D& praferdnea a inernvalos ¢ confianga am vex e vakves 82 p. De qualiuer forma, 5o valores de p Torem apresentados |por exemplo, para avaliar tendinoias),

apresents of valor s obmenad os |por sxempla, poe 0,031 ¢ 0o apenas wna ndicagdo s o vakr emd acima ou abaled do ponte oritos uilizado - exemsle, > ou <

iguar 0,051 Lembre-se qua of valones de psend sempre adma de 2en, portants, por mals baleo gue de seja, ndo apresonts-o coma 2ero {p = 0,000) @ sim comas

MaE 00 cpui LTy Camo valor (D < 0001k

Ewite o uso encasshao de Casas decimals.

Discussda

A saglo o Disousslo dewe abordar a5 questbis principals referentes 3 validade do eStudn & o Seu SIgNIficado em Hrmos de oomd oS seus resultadas contritasm
para uma melh of compreensio do problema em questio.

Inicie sintetizanda os prindpats achados reladonando-os a0 objethos do estudn. N30 devw-5e reprodudin os dado j4 apresentados na segdo de Resultados,
apenias ajedar o hetor 3 recordar o princinats resultados @ come ks se relaconam Com o5 objethvirs da inestigagia.

Ditscuta & limitagSes do estudn, pamiodarmente as Tontes polencials di vis ou imprecisdo, dsonind a diregSo o Magniude desnes potendais Weses. Apresente
arguimsnios que acdlieen o Ko 3 julgar ol e PONIoS S5 POREnCials vieses podem ou N30 afetar 3 credibildade dos resultados do eudo.

O niched da s de Discusslo & a interprasagle dos resultados do eshudo. Intenprete candosaments o resuladen, considerande o5 objothos, 35 limitagies, 3
realizagdo de andises mikiplas & de Subgrupos, @ & edidnoias Centificas disponbeis. Nesse Moments, Jew -5 Confrontar o resulados 0 5t com o modso
Dedion GRSOHI & OO QUDNOS estudos similanes, indicando oo o resukados do estude afeaen o nivel de eddincia disponied stualmente.
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