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RESUMO

PEREIRA, Hilka Flavia Barra do Espirito Santo Alves. Autocoleta e teste de DNA
HPV como método de rastreamento em Mulheres Privadas de Liberdade no
Amazonas. 2021. 77 f. Tese (Doutorado em Tocoginecologia) — Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

As Mulheres Privadas de Liberdade (MPL) apresentam multiplos fatores de risco para
a presenca de Papilomavirus Humano (HPV) cervical, oral e anal, sendo que a
autocoleta pode ser uma alternativa para o rastreio. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo foi analisar o rastreio de HPV através da pesquisa por testes moleculares na
topografia cérvico-vaginal a partir de autocoleta de MPL no estado do Amazonas,e
0s casos positivos foram coletadas amostras de cavidade oral e anal . Trata-se de
um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico de prevaléncia do
diagnéstico de infeccdo por HPV, do qual participaram 268 MPL no estado do
Amazonas, sendo estas submetidas a autocoleta por meio da utilizacéo do dispositivo
Coari® e deteccao pelo Teste Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®). As participantes
com HPV detectdvel foram submetidas a colpocitologia de meio liquido,
imunocitoquimica através da superexpressdo da proteina p16'Nk4a  colposcopia e
biopsia, quando indicado com andlise histopatoldgica. Além disso os casos positivos
cérvico-vaginal foram submetidas a autocoleta para as cavidades oral e anal, com
analise pelo teste HPV 40™. O HPV foi detectado em 66 (24,6%) das mulheres, sendo
encontrado o HPV 16 em 12 (4,5%) delas, HPV 18 em trés (1,1%) e outros tipos de
HPV de alto risco em 51 (19%); resultados inconclusivos totalizaram 21 (7,8%) e
negativos em 181 (67,5%) das pacientes.Das 50 mulheres pesquisadas com teste
positivo cérvico-vaginal a presenca do HPV na amostra oral se deu em 24% das
pacientes e anal em 62%. A aceitabilidade e desempenho da autocoleta, como
método diagndstico, pode ser uma alternativa para o rastreio em varios sitios.

Palavras-chave: Autocoleta. HPV. Rastreio. Sistema carcerario.



ABSTRACT

PEREIRA, Hilka Flavia Barra do Espirito Santo Alves. HPV DNA self-collection and
testing as a screening method in women deprived of liberty in Amazonas. 2021.
77 f. Thesis (Doctorate in Tocogynecology) — Medical School of Botucatu, Sdo Paulo
State University, Botucatu, 2021.

Women Deprived of Liberty (MPL) have multiple risk factors for the presence of
cervical, oral and anal Human Papillomavirus (HPV), and self-collection can be an
alternative for screening. In this sense, the aim of this study was to analyze the HPV
screening through research by molecular tests in the cervicovaginal topography from
MPL autocollection in the state of Amazonas, and the positive cases were collected
samples from the oral and anal cavities. This is an observational, cross-sectional,
descriptive and analytical study of the prevalence of the diagnosis of HPV infection, in
which 268 MPL participated in the state of Amazonas, which were submitted to self-
collection through the use of the Coari® device and detection by the Cobas Test ®
4800 HPV CTNG (Roche®). Participants with detectable HPV underwent
colpocytology of liquid medium, immunocytochemistry through P16INK4a protein
overexpression, colposcopy and biopsy, when indicated with histopathological
analysis. In addition, the vaginal cervix positive cases were submitted to self-collection
for the oral and anal cavities, with analysis using the HPV 40™ test. HPV was detected
in 66 (24.6%) of the women, with HPV 16 being found in 12 (4.5%) of them, HPV 18 in
three (1.1%) and other types of high risk of HPV in 51 (19%); inconclusive results
totaled 21 (7.8%) and negative in 181 (67.5%) of the patients. The presence of HPV in
the oral sample occurred in 24 % of the vaginal cervix patients and in 62% of the anal
samples. The acceptability and performance of self-collection, as a diagnostic method,
can be an alternative for screening at multiple sites.

Key words: Self-collection. HPV. Tracking. Prison system.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O Papilomavirus Humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae, sendo
um virus de Acido Desoxirribonucleico (DNA) de fita dupla. Dos 200 tipos existentes
do HPV, 40 infectam o trato genital inferior feminino, orofaringe, pénis e anus, sendo
considerada a Infeccado Sexualmente Transmissivel (IST) mais frequente. O HPV esta
relacionado com neoplasias, sendo considerado um problema de saude publica
devido a alta prevaléncia e transmissibilidade. A transmissdo é realizada através de
contato pele a pele ou da pele a mucosal?. Seus tipos sdo classificados de acordo
com o risco de oncogenicidade em alto, intermediario e baixo risco, sendo os tipos 18
e 16 categorizados como de HPV de alto risco. Estes sdo associados a varios tipos
de lesdes precursoras e de neoplasias que ocorrem no colo uterino,pénis,cavidade
oral e anus,apresentando associacdo que varia de 26% a 100% para as topografias
mencionadas 3 /.

A associacdo de tumores HPV dependentes, como no cancer de colo
uterino, oral e anal, se deve a similaridade do epitélio escamoso comum nas trés
localidades, pela proximidade das lesfes, por contaminacéo, contiguidade e sexo sem
protecdo. A presenca do virus influencia o prognéstico e tratamento, determinando um
impacto na sobrevida da paciente®910-14 sendo assim, a identificacdo do virus, nessas
topografias, pode ajudar em sua prevencao.

Os canceres de colo uterino, de cavidade oral e anus apresentam fatores
de risco concordantes: persisténcia do HPV, tabagismo, sexo desprotegido, pacientes
imunodeprimidos e nivel socioecondmico baixo, demonstrando que a patogénese é
similar, principalmente por conta do tipo de epitélio. Além disso, a mulher portadora
de HPV, em uma topografia, expde-se a possibilidade de ser acometida em outra
localizagdo, sendo este um outro fator de risco*6:89-11.15,

O diagndéstico do HPV pode ser realizado através de varias metodologias.
Atualmente, o mais utilizado é a Polymerase Chain Reaction (PCR) — traduzida como
Reacao em Cadeia de Polimerase —, que pode se dar por meio de amostras de tecido,
descamacdo celular e pela detecgcéo de DNA livre circulante do plasma??.

No que concerne ao cancer de colo uterino, a relagcdo com HPV esta bem
estabelecida, como também vérias propedéuticas para sua deteccdo. O rastreio
definido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza que as estratégias para

deteccdo precoce do cancer do colo do utero sejam feitas através do diagnostico
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precoce e rastreamento adequado de lesGes precursoras, e isso também se justifica
para todas as neoplasias?®.

No Brasil, a realizacao peridédica do exame colpocitoldgico seja pela técnica
convencional ou em meio liquido € a estratégia utilizada para o rastreio do cancer de
colo de utero. Identificando alteracdes entre 80% e 95%, apresenta sensibilidade
limitada para deteccdo de lesbes de alto grau podendo variar até em 50%, sendo
atribuida essa limitacdo a interpretacdo, baixa qualidade no processo de coleta e
preparacdo da amostra®!’, sendo necessaria uma metodologia mais eficiente.

Entretanto, h4 novas alternativas para esse rastreio, como o0 teste
molecular, podendo ser mais eficaz para deteccdo do HPV341819 Dentre as
alternativas para rastreio do cancer de colo de Utero, a autocoleta, associada ao Teste
de DNA HPV, apresenta vantagens como método de coleta aquelas mulheres que
apresentam dificuldade de acesso ao servico de saude por motivos variados, tais
como falta de infraestrutura na satde, o medo, constrangimento e até mesmo devido
a sua cultura. Assim, essa alternativa pode ser utilizada para a realizacdo de testes
moleculares para deteccdo do HPV#5:20-25,

Ha marcadores moleculares que combinam a alta sensibilidade e alta
especificidade, que podem ser utilizados para definir a desordem celular causada pelo
HPV. Um exemplo disso é a deteccdo da superexpressdo da proteina p16'Nk42 que
induz a alteracdes celulares, as quais sédo responsaveis pelo controle do ciclo celular,
inativando sua progressao por meio da inibicdo do complexo ciclina D/CDK4 e 61926
30, A superexpressédo dessa proteina pode definir a conduta para o rastreio de jovens
pacientes que apresentam colpocitologia com lesdao de alto grau, bem como
alteracOes de significado indeterminado. Pode, ainda, definir o potencial proliferativo
do virus, evitando a realizacdo de colposcopia em alguns casos?18:19.21-23,25.29

O rastreio para lesbes precursoras determinadas pela presenca do HPV
em cavidades oral e anal ndo apresenta consenso, expondo mulheres a lesbes
precursoras e cancer e determinando-se, assim, em um impacto negativo. Na
atualidade, pode ser utilizada a citologia, avaliacao clinica de lesGes consideradas
suspeitas, anuscopia (cavidade anal) e bidpsia das mesmas, deixando uma lacuna
para a definicho do melhor rastreio para essas neoplasias e lesdes
precursoras’11:12:31-33

A expressao “pessoas privadas de liberdade” refere-se aquelas que estao

cumprindo pena no sistema penitenciario. Embora privadas de sua liberdade, ndo o
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estdo em termos de seus direitos sociais!’-3436, Este conceito foi definido através do
Plano Nacional de Saude no Sistema Penitenciario (PNSSP), determinando a garantia
de acesso ao sistema de saude dentro do proprio sistema prisional, ou por meio do
Sistema Unico de Saude (SUS)3".

O cércere apresenta varios fatores de risco para a populagéo feminina no
gue se refere a saude, tais como tabagismo, mdltiplos parceiros, relacdo sexual
desprotegida e sob risco, uso de drogas, IST, baixo nivel socioeconémico e cultural,
inicio precoce de relagbes sexuais, uso de droga e deficiéncia de assisténcia a

salde3>:36,
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2 JUSTIFICATIVA

Entende-se que a populagcéo carceraria mundial e brasileira ndo desperta
muito interesse, pois estd & margem da sociedade. Isso reflete em poucos estudos a
respeito, porém, essas mulheres apresentam multiplos fatores de risco para a
presenca de HPV.

O rastreio do cancer de colo uterino pode ser realizado de varias maneiras,
sendo que, no Brasil, esta estabelecida a colpocitologia oncética. Entretanto, ndo sao
todas as mulheres que realizam o rastreio por motivos variados, dentre eles, a
dificuldade de acesso ao sistema de saude, medo, motivos culturais e infraestrutura
deficitaria de saude.

O rastreio de cancer de cavidades oral e anal ndo apresenta consenso,
dificultando, desta forma, o rastreio padronizado para essas patologias. Isso
representa uma lacuna para o diagnéstico de HPV nessas topografias.

N&o se pode negligenciar o fato de que essa populagcéo apresenta multiplos
fatores de risco, ndo somente para o cancer de colo de utero, mas também para o de
cavidades oral e anal. A persisténcia viral estd associada com esses tumores, que tém
apresentado elevadas taxas de incidéncia( variando de 26 al00% de associacao) e,
guando associado a vida no carcere, pode representar um favorecimento para essas
neoplasias.

A utilizacdo da autocoleta como rastreio de HPV, associada a testes
moleculares, poderia ser uma alternativa para a populagdo de dificil acesso com
caracteristicas especificas, como as Mulheres Privadas de Liberdade (MPL), tanto
para a cérvice uterina como para as cavidades oral e anal. Isso poderia determinar
uma melhoria no rastreio e triagem de varios tumores relacionados a acao viral.

Nesse sentido, este estudo buscou identificar a prevaléncia de HPV e
identificar doencas causadas pelo HPV em populacdo carceraria, bem como
demonstrar que a autocoleta pode ser uma alternativa para o rastreio, melhorando,
com isso, o atendimento de saude oferecido para essas mulheres, por meio de um
aprimoramento no rastreio dessas neoplasias as quais estdo expostas, podendo

tornar-se inclusive uma politica de saude publica eficaz para esse grupo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o uso da autocoleta e a realizacdo de testes moleculares para
deteccdo do HPV, como estratégia de rastreio de lesdes relacionadas com o HPV em
sitios anatémicos distintos, como a regido cérvico-vaginal e cavidades oral e anal em
MPL no estado do Amazonas (AM).

3.1.1 Objetivos especificos do Capitulo 1

| - Identificar a prevaléncia de infec¢do por HPV e seus respectivos tipos
em MPL no estado do Amazonas no colo de Utero;

Il - Verificar a aceitabilidade do uso de autocoleta para identificacdo do
HPV em MPL;

lIl - Descrever as alteracbes no exame colpocitolégico em meio liquido,
entre as mulheres com a infeccéo para o HPV detectadas na etapa de
rastreio pelo Teste Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®);

IV - Descrever a frequéncia da superexpressao da proteina p16'N<42 em
mulheres com infeccéo por HPV;,

V - Identificar a presenca de lesdes precursoras do cancer de colo de utero

e cancer cervical na populacéo estudada.

3.1.2 Objetivos especificos do Capitulo 2

| - Analisar o rastreio de HPV nas cavidades oral e anal por testes
moleculares, a partir de amostras autocoletadas em MPL no estado do
Amazonas com HPV cervical detectavel;

Il - Analisar a associacéo de presenca do HPV em amostras de cavidades
oral e anal em mulheres com HPV cervical detectavel;

Il - Avaliar o desempenho do uso do dispositivo de autocoleta Coari® em
amostras de cavidades oral e anal para diagnéstico por infec¢éo por
HPV;
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IV - Descrever os fatores de risco para a prevaléncia do HPV oral e anal

para mulheres com HPV cervical detectavel.

O estudo serd apresentado na forma de dois capitulos, sendo que
posteriormente serdo publicados como artigos em revistas cientificas. A alocagéo de
mulheres se encontra no Apéndice, no qual se encontram os resultados dos dois

capitulos do estudo.
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4 CAPITULO 1: RASTREIO DE PAPILOMAVIRUS HUMANO DE AMOSTRAS
AUTOCOLETADAS CERVICO-VAGINAL DE MULHERES PRIVADAS DE
LIBERDADE NO AMAZONAS

Este capitulo sera formatado e submetido a Revista Gynecology Oncology (Fator de
Impacto: 5.482).

RESUMO

Introduc&o: A autocoleta, associada ao teste de Acido Desoxirribonucleico (DNA) do
Papilomavirus Humano (HPV), pode ser uma alternativa para rastreio de cancer do
colo de utero em uma populacéo de dificil acesso ao sistema de saude. Objetivos:
Identificar a prevaléncia de infecgdo por HPV; verificar o desempenho da autocoleta
para identificacdo do HPV; descrever as alteracdes no exame colpocitolégico em meio
liguido — entre as mulheres com infeccdo para o HPV detectada na etapa de rastreio
pelo Teste de DNA HPV —; descrever a frequéncia da superexpressao da proteina
pl16'NK42 em mulheres com infecgdo por HPV; e identificar a presenca de lesdes
precursoras e cancer de colo de utero. Método: Estudo observacional, transversal,
descritivo, analitico e epidemiolégico de prevaléncia do diagndstico de infeccéo por
HPV, do qual participaram 268 Mulheres Privadas de Liberdade (MPL) no estado do
Amazonas (AM), que foram submetidas a autocoleta utilizando o dispositivo Coari® e
Teste Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®). As pacientes com resultado HPV positivo
foram submetidas a colpocitologia em meio liquido, colposcopia, avaliacdo da
imunocitoquimica através da proteina pl6NK4@ e biépsia, quando indicado.
Resultados: Das 268 mulheres avaliadas, a idade variou de 19 a 64 anos (média +
desvio padrao: 33,5 + 9,1 anos). O HPV foi detectado em 66 (24,6%) das mulheres,
sendo verificado o HPV 16 em 12 (4,5%) delas, HPV 18 em trés (1,1%), outros tipos
de HPV de alto risco em 51 (19%), resultados inconclusivos totalizaram 21 (7,8%) e
negativos em 181 (67,5%) das pacientes. Duas mulheres apresentaram lesdo de alto
grau e 13 de baixo grau, no histopatologico. Oito mulheres apresentaram alteracéo na
colpocitologia e 32 (64%) na superexpressdo da proteina p16'Nk4a A autocoleta foi
bem aceita por 95,9% das MPL. Conclusao: A prevaléncia de HPV entre as MPL foi
elevada; a aceitabilidade da autocoleta — como método de rastreio — pode ser uma
alternativa; a populacdo carceraria apresenta caracteristicas peculiares com maior
prevaléncia dos outros tipos de HPV de alto risco.

Palavras-chave: Autocoleta. HPV. Mulheres Privadas de Liberdade. Rastreio.
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4.1 Introducéao

O rastreio de cancer cervical pode ser realizado atraves de colpocitologia,
pelo rastreio primario com teste molecular ou pelo coteste, que seria a associacao da
colpocitologia com o teste molecular!?. Segundo dados do National Cancer Institute
(NCI) e Surveillance, Epidemiology and Results (SEER), ocorreu um declinio na taxa
de mortalidade por cancer de colo uterino com a realizagcdo da colpocitologia de
0,7/ano, no periodo de 2006 a 2015, demonstrando a importancia do rastreio!. A
autocoleta constitui uma estratégia eficaz de coleta para o diagnostico de
Papilomavirus Humano (HPV) e, consequentemente, de rastreamento para mulheres
com dificuldade de acesso ao sistema de saude, bem como para as Mulheres Privadas
de Liberdade (MPL)314,

A associacdo com as técnicas de biologia molecular, como alternativa para
0 rastreio, pode ser uma possibilidade, por ter maior sensibilidade para detecc&o do
HPV e, além disso, por ser uma estratégia para lugares onde a realizacdo da
colpocitologia nédo é possive|*10.11,14-16

A deteccdo da superexpressao da proteina p16'N%4a que induz alteracGes
celulares causadas pela acao do HPV, pode ser utilizada para definicdo de conduta,
em especial nas Atipias de Células Escamosas de Significado Indeterminado
(ASCUS). Além disso, pode indicar quando deve ser realizada a colposcopia e biopsia,
em especial nas pacientes jovens, para as quais se define rastreio e triagem de
maneira personalizada. Com isso, € possivel melhorar o diagnéstico e
acompanhamento dessas pacientes!’1°

MPL é uma expressdao que se refere aquelas mulheres que estéo
cumprindo pena no sistema carcerario, mas que, nao por isso, perdem seus direitos
sociais?®?3, em especial ao atendimento a satde. Em junho de 2016, havia 42 mil MPL
no Brasil, 0 que mostra um aumento de 656% quando comparado ao inicio dos anos
200024,

Esse grupo de mulheres apresenta uma maior exposicao a fatores de risco
para Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST), tais como o HPV. Sua persisténcia
estd relacionada com lesbes precursoras e cancer de colo de utero, estando
associada ao uso irregular de preservativo, multiplos parceiros, sexo em situagéo de

risco, uso de drogas ilicitas e tabagismo?%:2526,
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O sistema carcerario brasileiro possui um déficit no que se refere ao
atendimento em saude das MPL, mesmo constituindo um grupo de elevado risco para
IST e outras patologias®’?8. As IST representam um problema de salde publica,
sendo o HPV o mais frequente, com repercussdes bioldgicas e psicossociais,
apresentando uma alta taxa de transmissibilidade e importante morbimortalidade?2°.

As MPL apresentam peculiaridades e uma complexidade que justificam
estudos para melhorar a assisténcia a saude. Essas mulheres, em grande parte, estdo
a margem do sistema de saude no Brasil, apesar de constituirem um grupo de risco
para a infeccdo por HPV. Dessa forma, o estudo visa: identificar a prevaléncia de
infeccao por HPV; verificar a aceitabilidade da autocoleta para a identificacdo do HPV;
descrever as alteracdes no exame colpocitolégico em meio liquido nas mulheres com
HPV detectavel; descrever a frequéncia da superexpresséo da p16'Nk42; e identificar

a presenca de lesdes precursoras de cancer de colo uterino e cancer de colo uterino.

4.2 Metodologia

4.2.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo observacional, transversal, descritivo, analitico e
epidemiolégico de prevaléncia de HPV pela autocoleta, sendo que, para tal, a
populacdo estudada utilizou-se do dispositivo Coari® (Anexo 1). A deteccéo foi
realizada pelo Teste Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®), sendo as pacientes com HPV
detectavel submetidas a outras propedéuticas: colpocitologia em meio liquido,
colposcopia, avaliacdo imunocitoquimica pela superexpresséo do p16'Nk42 e bidpsia,
quando necessario. O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), sob protocolo de
parecer n° 3.4421.145, e Certificado de Apresentacéo para Apreciacio Etica (CAAE)
15976719.3.0000.5020 (Anexo lI).

4.2.2 Sujeito e local de estudo
As mulheres pertenciam ao sistema prisional feminino do Amazonas (AM),

composto por regime fechado (mulheres apenadas), provisorio (mulheres que estéo

aguardando julgamento) e semiaberto/aberto (mulheres apenadas em uso de



30

tornozeleira). Ao todo, 281 mulheres participaram da pesquisa, tendo sido recrutadas
de junho de 2019 a setembro de 2020.

4.2.3 Critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidas as mulheres sexualmente ativas e que aceitaram participar
da pesquisa ap0s a anuéncia obtida com o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) no apéndice Ill. Foram excluidas as mulheres gravidas, as que estavam
menstruadas no momento do exame, histerectomizadas e com contraindicagao para

autocoleta, seja por conta de uso de creme vaginal ou por conta de estenose vaginal.

4.2.4 Propedéduticas realizadas

As mulheres com HPV cujo resultado foi inconclusivo e negativo pelo Teste
Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®) nao realizaram as propedéuticas de triagem, tais

como colpocitologia em meio liquido, colposcopia, imunocitoquimica e bidpsia.

4.2.4.1 Autocoleta com dispositivo Coari® Kolplast

As mulheres foram orientadas a realizar a autocoleta com o dispositivo
Coari® Kolplast seguindo todas as especificacdes do fabricante (Anexo I). A coleta dos
dados e recolhimento das amostras autocoletadas foram realizados pelos
pesquisadores no proprio sistema prisional em ambiente privado (banheiro). As
amostras autocoletadas foram conservadas a seco em temperatura de 2° a 8° graus,
por 15 dias, até o momento do envio para o laboratério do Instituto de Pesquisa em
Oncologia Ginecoldgica (IPOG), em Sdo Paulo (SP), para analise de deteccdo e
genotipagem.

As mulheres com HPV detectavel foram submetidas a coleta por trés
profissionais meédicos, para a realizacdo de colpocitologia em meio liquido e
imunocitoquimica com avaliacdo da proteina p16'Nk42. Os exames foram seguidos pela
analise colposcopica e bidpsia, de acordo com os achados da colposcopia realizada

no préprio sistema prisional.



31

4.2.4.2 Colpocitologia

O laudo da colpocitologia em meio liquido foi baseado na nomenclatura
brasileira para laudos citopatolégicos cervicais (2012)%°, e as amostras foram
processadas de acordo com as orientagdes do fabricante (sistema ThinPrep).

4.2.4.3 Imunocitoquimica

As imunocoloracdes com os anticorpos p16'Nk42 (JC2) Mouse Monoclonal
Antibody, em diluicdo 1:100 (Cell Marque) ready to use, foram feitas de forma
semiautomatizada, com utilizacdo do Kit EnVision Flex Mini Kit (DAKO, Dinamarca),
de 100 ml de DAB (Substrate workink solution mix) e contra coloragdo com
hematoxilina de Harris, sendo considerado positivo para p16'Nk4 os esfregacos que

apresentaram 20 ou mais células coradas em padréo nuclear e citoplasmatico3°3,

4.2.4.4 Colposcopia

A terminologia colposcoépica de colo Utero utilizada para os laudos foi dada
pela Internacional Federation for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC)
(2011)%?, sendo realizada por trés especialistas diferentes.

Os fragmentos teciduais obtidos por biépsia orientada por colposcopia
foram fixados em formol tamponado a 10%, e submetidos a processamento tecidual
padrdo com obtencao final de laminas coradas pela Hematoxilina-Eosina (HE).

As variaveis clinicas avaliadas pelo questionario (apéndice Il) aplicado pela
equipe foram: idade, sexarca, numeros de gestacbes, uso de preservativo e
anticoncepcado, numero de parceiros sexuais, aceitabilidade do uso da autocoleta, os
achados da colpocitologia em meio liquido, achados colposcépicos, resultado

histopatolégico e imunocitoquimica pela superexpressado p16'Nk4a,
4.2.5 Andlise estatistica
Os dados foram apresentados por meio de tabelas e figuras. O tamanho

amostral utilizado foi baseado em uma amostra de conveniéncia. As variaveis

guantitativas foram descritas pela média e desvio padrdo, as quais foram avaliadas
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pela frequéncia absoluta e relativa. Para a verificacdo da associacdo entre variaveis
gualitativas, foi usado o teste exato de Fisher. Foi utilizada a matriz de confuséo para
a analise comparativa das propedéuticas, avaliando as métricas de desempenho, tais
como acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e deteccdo de prevaléncia®®3. A andlise estatistica foi realizada pelo
software R versdo 3.5. 3 (R Core Team, 2019). Considerou-se o p<0,05 como

estatisticamente significativo.

4.3 Resultados

A Figura 1 mostra um fluxograma, no qual trata da alocacdo das mulheres
do estudo.

Das 281 mulheres elegiveis para o estudo, 12 foram excluidas por serem
histerectomizadas e uma por estar gravida. Devido a pandemia perderam seguimento
16 mulheres, sendo recrutadas 50 mulheres com HPV detectavel tinham idade média
de 29,8 anos + 6,7 anos. Foram submetidas as propedéuticas de rastreio e triagem,
sendo que 22 mulheres foram submetidas a biopsia — realizando exame
histopatoldgico —, de acordo com os critérios de idade e das imagens sugestivas de
alto e baixo grau.

Foram incluidas 268 MPL para a realizacdo do teste de DNA HPV
associado a autocoleta, com idade variando de 19 a 64 anos (33,5 + 9,1 anos). As
mulheres tiveram em média 3 + 2,3 gestacfes. Além disso, 13,3% das mulheres
informaram terem tido mais de 15 parceiros sexuais e nenhuma das pacientes havia

recebido vacina contra HPV.
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Figura 1 — Fluxograma de alocacao das mulheres do estudo
Legenda:
HPV: Papilomavirus Humano;
HTA: Histerectomia Total Abdominal,
MPL: Mulheres Privadas de Liberdade;
N: nimero de mulheres;
TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Fonte: Elaboracéo prépria (2021).
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Conforme mostrado na Tabela 1, mulheres com menos de trés gestagfes
apresentaram uma chance de deteccdo de HPV 2,4 vezes (odds ratio) maior em
relacdo aquelas com mais de trés gestacdes (IC 95%:1,2-4,9, p=0,007). Além disso,
foi verificada associacdo entre a faixa etaria e a presenca do HPV. A chance de
deteccgdo de HPV entre as mulheres com idade de 18 a 25 anos foi de 8,4 vezes maior
do que aquelas com idade entre 42 a 49 anos (IC 95%:1,880,7 p=0,03). Além disso,
as mulheres com a idade entre 26 e 33 anos apresentaram uma chance de deteccéo
5,8 vezes maior (1C95%:1,353,5p=0,01) do que aquelas na faixa etaria de 42 a 49
anos. Nao houve associacdo entre o uso de preservativo, nimero de parceiros, idade
da primeira relacdo sexual com maior risco para deteccéo de HPV — dados estes que

divergem da literatura.



35

Tabela 1 — Fatores de risco associados entre as MPL ho Amazonas (Brasil),
submetidas ao Teste Cobas® 4800 HPV CTNG (Roche®)

Resultado do teste HPV

- Total . — -
Variavel _ Negativo Positivo
n = 247 (%) n = 181 (%) n = 66 (%) valor
Idade 0,027*
18a 25 50 (20,2) 31(17,1) 19 (28,8)
26 a 33 94 (38,5) 67 (37,0) 28 (42,4)
34a4l 54 (21,9) 41 (22,7) 13 (19,7)
42 a 49 30 (12,1) 28 (15,5) 2 (3,0
> 50 anos 18 (7,3) 14 (7,7) 4 (6,1)
Numero de gestacdes 0,007*
0 a 3 gestacbes 157 (63,56) 106 (58,6) 51 (77,3)
>3 gestacdes 90 (36,4) 75 (41,4) 15 (22,7)
Uso do preservativo 0,538
N&o 78 (31,6) 55 (30,4) 23 (34,8)
Sim 169 (68,4) 126 (69,6) 43 (65,2)
Uso de contraceptivo 0,565
N&o 132 (53,4) 99 (54,7) 33 (50,0)
Sim 115 (46,6) 82 (45,3) 33 (50,0)
NUumero de parceiros 0,531
Acima de 15 parceiros 34 (13,8) 27 (14,9) 7 (10,6)
Até 15 parceiros 213 (86,2) 154 (85,1) 59 (89,4)
Idade da primeira relacao 0,108
Acima de 15 anos 69 (27,9) 56 (30,9) 13 (19,7)
Até 15 anos 178 (72,1) 125 (69,1) 53 (80,3)
Uso de drogas 0,451
N&o 86 (34,8) 66 (36,5) 20 (30,3)
Sim 161 (65,2) 115 (63,5) 46 (69,7)
Uso de cigarro 0,474
Sim 126 (51,0) 95 (52,5) 31 (47,0)
N&o 121 (49,0) 86 (47,5) 35 (53,0)
Legenda:

*Teste Exato de Fisher significante ao nivel de P<0,05;

HPV: Papilomavirus Humano;
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).

O HPV foi detectado em 66(24,6%) das mulheres, sendo verificado o
HPV16 em 12(4,5%) delas, HPV18 em trés (1,1%), outros tipos de HPV de alto risco

em 51(19%), resultados inconclusivos totalizaram 21(7,8) e negativo em 181(67,5%)

das mulheres (Tabela 3). Os resultados classificados como inconclusivos tem como

causa a presenca de interferentes que causam a inibicdo da reacdo, no caso da

autocoleta ndo se realiza a limpeza do colo, e pode interferir na reagao e outro motivo

pode ser a falta de celularidade na coleta, e na autocoleta pode néo ter retirado
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material suficiente, o indice de resultados inconclusivos no teste Cobas é
aproximadamente de 0,41%/més, porém as coletas séo realizadas por profissional

médico.

Tabela 3 — Distribuicdo segundo a frequéncia dos tipos de HPV em amostras
autocoletadas em MPL no Amazonas (Brasil), no periodo de junho de 2019 a setembro
de 2020.

Tipo do HPV n = 66 (%)
HPV 16 12 (18,2)
HPV 18 3(4,5)
QOutros tipos de alto risco de HPV 51 (77,3)

Legenda:

HPV: Papilomavirus Humano;
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).

Em relacdo aos tipos de HPV nas 66 mulheres com HPV detectavel, 51
(77,3%) delas apresentaram outros tipos de HPV de alto risco (Tabela 3).

A autocoleta apresentou boa aceitabilidade por 257 (95,9%) mulheres, e
266 (99,3%) pacientes responderam que fariam uso novamente desse meétodo de
coleta. Quando questionadas sobre a preferéncia entre a autocoleta ou a coleta por
um profissional da saude, 242 (90,3%) mulheres preferiram a autocoleta (Tabela 2).
Dentre as que preferiram a autocoleta, a maioria (78,5%) das mulheres afirmou que a
preferéncia se deve a facilidade da realizagdo do método e auséncia de

constrangimento para realizacao do exame.

Tabela 2 — Aceitabilidade da autocoleta em MPL no Amazonas (Brasil), no periodo de
junho de 2019 a setembro de 2020

Variavel n = 268 (%)

Gostou da autocoleta?

Nao 11 (4,1)

Sim 257 (95,9)
Faria novamente?

Nao 2 (0,7)

Sim 266 (99,3)
Preferéncia de coleta

Autocoleta 242 (90,3)

Profissional de saude 26 (9,7)

Legenda:
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).
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Em relacdo a colpocitologia, apresentou oito alteracdes citologicas e 15
alteracOes histopatoldgicas sendo duas lesdes de alto grau e trés lesGes de baixo grau
(Tabela 4).

Tabela 4 — Associacdo entre o teste de DNA HPV detectavel com a colpocitologia,
colposcopia, anatomopatologia e imunocitoquimica em MPL no Amazonas (Brasil)

Total Teste HPV =

Variavel n=50(%) HPV16 HPV18 HPV/outros vaI;)r
n=7(%) n=2(%) n=41 (%)

Conclusao da

colpocitologia 0,129

ASCUS 5 (10) 1(14,3) 0(0,0) 4 (9,8)

LISL 24,0 1(14,3) 0(0,0) 1 (2,4)

HSIL 1(2,0) 1(14,3) 0(0,0) 0 (0,0)

r’:‘}iﬂgtr']‘;z para células 42 (84) 4(57,1) 2(100) 36 (87,8)
Conclusao da colposcopia 0,067

Inadequada 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4)

Sem leséao 22 (44,0) 1(14,3) 0 (0,0) 21 (51,2)

gSruagl]Jestiva lesdo de alto 13 (26,0) 2 (28.6) 0(0,0) 11 (26,8)

gSruagl]Jestiva lesdo de baixo 14 (28,0) 4 (57,1) 2 (100,0) 8 (19,5)
histopatolbgico 0,024

Cervicite .crﬁnica com 3 (6) 0(0,0) 1 (50,0) 2 (4.9)

metaplasia escamosa

Lesao de alto grau 2 (4) 1(14,3) 0 (0,0) 1(2,4)

Lesado de baixo grau 13 (26) 3 (42,9) 0 (0,0) 10 (24,4)

Sem alteracdes 4 (8) 2 (28,6) 0 (0,0) 2 (4,9)

N&o realizou bidpsia 28 (56) 1(14,3) 1 (50) 26 (63,4)
pLgMHe 0,473
(Imunocitoquimica) ’

Negativa 18 (36,0) 1(14,3) 1(50,00 16(39,0)

Positiva 32(64,0) 6(857) 1(50,00 25(61,0)

Legenda:

*Teste Exato de Fisher significante ao nivel de P<0,05;

ASCUS: Atipias de Células Escamosas de Significado Indeterminado;
HPV: Papilomavirus Humano;

HSIL: Les&o intraepitelial de alto grau;

LISL: Lesao intraepitelial de baixo grau;

N: numero de mulheres.

Fonte: Do autor (2021).
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4.4 Discussao

As principais evidéncias do estudo demonstraram uma prevaléncia elevada
de outros tipos de HPV de alto risco em uma populacdo com caracteristicas
peculiares, para a qual a utilizacdo da autocoleta pode se tornar uma estratégia de
rastreio eficaz e facil execucdo. Com isso, se permite perspectivas futuras de
rastreamento personalizado para o carcere e para toda a populacéo de dificil acesso
ao sistema de saude.

As MPL devem ter assisténcia médica adequada como previsto em lei.
Entretanto, no Brasil, ndo ha politica de saude especifica para rastreio adequado para
0 cancer de colo uterino e as lesdes precursoras para esta populacéo, que apresenta
varios fatores de risco para IST, em especial para o HPV.

O desempenho da autocoleta foi demonstrado de forma positiva no
diagnéstico de HPV nas MPL no estado do Amazonas, onde a taxa de cancer de colo
de Uutero é elevada, demonstrando que essa metodologia pode ser utilizada nessa
populacao para rastreio, ainda que o teste de DNA HPV traduziu mais infec¢ao latente
e lesdo de baixo grau, sendo que a mais preocupante € a lesao de alto grau.

O estudo mostrou a prevaléncia de infeccdo por HPV em 24,6% das MPL
estudadas, sendo considerada elevada quando comparada a estudos realizados no
sistema prisional de outros estados brasileiros 222328, A elevada incidéncia de IST —
como o HPV —, no sistema penitenciario, pode ser atribuido a faixa etaria de mulheres
jovens fazendo parte do sistema prisional, a maior vulnerabilidade, devido aos riscos
do céarcere — como a relacao sexual desprotegida nesse ambiente —, aumento da taxa
de aprisionamento feminino, superlotacdo e, ainda, as possibilidades de violéncia a
gual sdo expostas?”:28:36.37,

Em relacdo aos tipos de HPV, os que estéo relacionados a neoplasia séo,
frequentemente, os de tipos 16 e 18. Entretanto, foi identificada, na amostra, uma
prevaléncia do conjunto de outros tipos de HPV de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68) em 51 (19%) pacientes, HPV 16 em 12 (4,5%) mulheres e HPV
18 em outras trés (1,1%). Embora com populacdo diversificada da avaliada no
presente estudo, dados encontrados em uma pesquisa realizada entre indias
Yanomami verificou que o HPV 16 apresentou a prevaléncia de 9,5%. Nesta pesquisa,
verificou-se também a prevaléncia do HPV 31, que foi de 8,8%, enquanto o do HPV

68 foi de 3,8% — sendo ambos de outros tipos de HPV de alto risco®.
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O estudo de Torres et al. (2018)%, realizado na cidade de Coari, interior do
Amazonas, também se utilizou da autocoleta, no qual o HPV mais frequente foi o tipo
51 (1,94%), demonstrando, com isso, que a populacdo da regido norte tem
caracteristicas peculiares e merece um olhar diferenciado para o rastreio. Outros
estudos néo exploram este tipo de populacdo, onde os tipos virais mais frequentes
sdo os outros tipos de HPV de alto risco, como 16 e 183841,

As estratégias de rastreio podem reduzir a mortalidade, definir a evolucao
da doenca e qual o tratamento adequado, lembrando que o rastreio de bom
desempenho pode reduzir a incidéncia do cancer de colo uterino em 80% dos
pacientes®2°42 determinando, dessa forma, uma reducdo na taxa de mortalidade. A
colpocitologia convencional apresenta limitacdes, entretanto, quando em meio liquido,
associado a realizagdo de testes moleculares na mesma amostra!'43-46 torna possivel
uma melhoria no rastreio. O teste de DNA HPV foi incorporado ao rastreio em varios
paises, demonstrando eficAcia com diminuicdo nas taxas de cancer de colo
utering?#246-49,

Entre as MPL no Amazonas, a prevaléncia de infeccdo pelo HPV foi
elevada, revelando que essa populacdo apresenta risco para lesdes pré-malignas e,
consequentemente, para o cancer de colo de Utero, como exposto em outros
estudos?228.29.50.51 ' A gutocoleta com testes moleculares pode ser uma alternativa para
o rastreio, determinando impacto positivo, em especial para a regido norte do Brasil,
onde a prevaléncia de HPV varia de 17,20% a 28,6%, segundo os dados de Colpani
et al. (2020)°1.

A autocoleta € uma alternativa para a populacéo com dificuldade de acesso
ao sistema de saude, seja por problemas de infraestrutura no setor, por
constrangimento, medo ou preconceitos culturais®8145254 A realizagcdo da autocoleta
pode eliminar essas barreiras, facilitando o diagnostico precoce do HPV e,
consequentemente, das lesdes precursoras, evitando, dessa maneira, a evolugéo
para o cancer de colo utering®11:44.55.56,

O valor preditivo negativo e sensibilidade da autocoleta séo elevados, como
descrito por Mangold (2019)8, na sua casuistica, onde o valor preditivo negativo foi
elevado(45%). Além disso, através das pesquisas de Yeh et al. (2019)** e Madzima
et al. (2017)%?, a autocoleta apresenta evidéncias significativas na melhoria do

rastreamento do cancer de colo uterino.
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Em relacdo a aceitabilidade e preferéncia por essa metodologia, Wong et
al. (2016)'°, na sua casuistica avaliando 392 mulheres da China, identificaram a
preferéncia em 56,9%, quando comparado com a colpocitologia. Estes dados se
corroboram pelo presente estudo, onde as mulheres referiram-se a predilecao pela
autocoleta em 90,3%, em detrimento da realizacdo do exame pelo profissional de
saude (Tabela 2).

Na casuistica, foram identificadas, na colpocitologia em meio liquido, 42
mulheres (84%) que apresentaram o resultado sem alteracdes (Tabela 4), apesar de
o teste de DNA HPV ter sido positivo, podendo se tratar de infec¢éo latente, onde o
teste de biologia molecular é positivo e 0s outros testes sdo negativos como a
colpocitologia e a colposcopia. Estes dados séo discordantes de Darlin et al. (2013)%3,
gue demonstraram que a sensibilidade da autocoleta e da colpocitologia foram
similares.

A baixa sensibilidade da colpocitologia identificada foi demonstrada por
outros estudos*?47%  podendo ser reflexo do clearence de mulheres
imunocompetentes, que ocorre em 90% dos casos, determinando, com isso, uma
dificuldade para o rastreio adequado. Ainda na casuistica,35 mulheres apresentaram
infeccdo latente, sendo que somente 15 mulheres apresentaram alteracdes
histopatoldgicas, podendo se tratar de infeccao latente e, dessa forma, ndo sendo
possivel determinar que essa metodologia ndo apresentou acuracia®”,

A proteina p16'NK42 é um inibidor quinase que regula a divisdo celular e
funciona como supressor de tumor!”8, No estudo, a superexpressédo da proteina
p16'NK4a detectada por imunocitoquimica foi positiva em 64% das mulheres, contudo,
somente duas delas foram diagnosticadas com leséo de alto grau, demonstrando que
nao teve valor. Tais resultados deixam questionamentos, que se traduzem em lacunas
a serem respondidas em novas pesquisas, uma vez que a populagdo estudada
apresenta caracteristicas ndo descritas em estudos anteriores8-29,

A dupla marcacdo é a técnica mais utilizada®®-®!, que avalia a super
expressao da proteina p16'Nk42 e do Ki67 que é um marcador de proliferacdo celular
simultaneamente como demonstrado por Prigenzi et al. (2018)% em seu estudo, onde
as mulheres com cancer cervical apresentaram associa¢cdo com o HPV de alto risco,
sendo indicado para decisdo em casos duvidosos como ASCUS, metaplasia . A
casuistica demonstrou a possibilidade de realizacdo da marcacao separadamente —

como realizado neste estudo —, porém, apresenta indicagdo limitada®262,
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7

O padrao-ouro para o diagndstico para lesdes precursoras € realizado
através do exame histopatologico, apos a realizacao de colposcopia de mulheres que
apresentaram alteragGes na colpocitologia ou teste molecular®465, A colposcopia, na
casuistica, identificou 27 mulheres com imagens sugestivas de lesdo de baixo e alto
grau, sendo realizada a biépsia em 22 delas e em cinco nao, devido a faixa etaria
abaixo de 25 anos.

O resultado histopatolégico demonstrou que essa populacdo apresentou
prevaléncia de 6,79% de lesdes de baixo e alto grau, sendo que duas (3,1%) mulheres
apresentaram lesdo de alto grau e 13 (24,6%) de baixo grau. Dados similares com
outros estudos foram encontrados®®, pois em torno de 10% das lesdes relacionadas
com HPV evoluem para lesdes precursoras e cancer de colo uterino?”.

Com relacdo aos fatores de risco envolvidos nessa populacéo, tais como
sexarca precoce, tabagismo, multiparidade, multiplos parceiros e sexo desprotegido?,
na casuistica, o tabagismo foi prevalente em 126 (51%) mulheres, enquanto o uso de
drogas foi em 161 (65,2%) delas. Entretanto, ndo foi observada associacao estatistica
na populagéo avaliada com a prevaléncia de HPV. Dados similares foram encontrados
no estudo de Silva et al. (2017)?8, realizado no Mato Grosso do Sul (MS), que
apresentou a prevaléncia de 45,8% de tabagismo e 55,5% de uso de drogas, nessa
populacao.

Entre as MPL, 77,3% apresentaram 0 a 3 gestacdes, demonstrando uma
chance de deteccdo de HPV 2,4 vezes (odds ratio) nesse grupo. Resultados
semelhantes foram encontrados no estudo realizado pelo sistema prisional em Sao
Paulo (SP), que avaliou 104 mulheres: 68,3% apresentavam 1 a 3 gestacdes®.
Contudo, a multiparidade é considerada um fator de risco para o cancer cervical®®,
ndo sendo identificado, na casuistica.

A relacéo sexual em idade precoce favorece a vulnerabilidade do epitélio
cervical, pois ele esta imaturo, favorecendo a infeccdo pelo HPV?l., Na amostra, foi
mais frequente a sexarca na faixa etaria de até 15 anos em 72,1% das mulheres
participantes, entretanto, a associacdo da infeccdo pelo HPV ndo apresentou
diferenca estatistica nessa populacdo. Dados similares na casuistica foram
encontrados na pesquisa de Placido (2012)%°, que foi realizada no Para (PA).

Essa populacdo nado foi vacinada, embora ela tenha mencionado, no

guestionario, o conhecimento da vacina de HPV. Entretanto, ninguém da sua familia
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realizou a vacinacdo, demonstrando que, apesar do conhecimento, nao tiveram
acesso por motivos variados, entre eles a falta de tempo e medo.

A vacina contra o HPV tem demonstrado, em paises desenvolvidos onde
foi implantada, a reducdo de infeccdo, bem como de lesGes precursoras’™. Foi
verificado, em um estudo realizado em Campos (RJ), que houve reducéo de 55% de
verrugas genitais’t. Na Australia, o impacto positivo da vacinacdo para o ano de 2040
é estimado, em termos de reducéo das taxas de cancer de colo uterino, em 39%%,
sendo que dados similares se encontram em outros estudos’% "3,

A vacinacéao na cidade de Manaus (AM) iniciou em 2013, entretanto, dados
demonstram que a cobertura vacinal em 2019, com a primeira dose, foi de 73,4%,
enquanto a da segunda foi de 47,4%"3, ndo sendo considerada como ideal. Dessa
forma, como 0s jovens — que sdo a maioria no sistema carcerario do Amazonas — ndo
foram vacinados, isso pode justificar a elevada prevaléncia do HPV nessa populacao.

O estudo apresentou limitacdes por ter realizado o rastreio através do teste
de DNA HPV em toda a populacédo carceraria, independentemente da idade. Isso
ocorreu por conta da oportunidade de realizar a autocoleta como método de rastreio,
nessa populagdo. Desta maneira, ndo se seguiu o recomendado pelo Ministério da
Saude, que preconiza o inicio do rastreio a partir dos 25 anos, pois em mulheres
abaixo dos 30, o clareamento viral pode ocorrer, ndo sendo necessario realizar o
tratamento!. E ainda que a colposcopia tenha sido realizada por trés examinadores
diferentes, é possivel haver discordancia no que se refere aos laudos, pois 0 exame
€ um observador dependente.

Por se tratar de uma populacao restrita e especifica, pode ser um viés,
contudo, representa uma oportunidade de conhecer dados importantes, ndo somente
para o carcere mas também para outras mulheres que apresentam dificuldade de
acesso ao programa de rastreio. Além disso, esses dados podem demonstrar o perfil
dessa populagcéo, gerando estudos a respeito das MPL que apresentam
caracteristicas peculiares e possibilitando, no futuro, a criacao de politicas publicas de
um programa de rastreio voltado para as mulheres em carcere.

O estudo concluiu que a prevaléncia de HPV na MPL foi elevada, a
aceitabilidade da autocoleta como método diagndstico pode ser uma alternativa para
mulheres de dificil acesso e, ainda que essa populacdo carceraria apresente
caracteristicas peculiares com maior prevaléncia de outros tipos de HPV de alto, e

gue a superexpressdo pl6'NK4a foi positiva — demonstrando dados inéditos na
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populacdo carceraria, porém, apresenta limitacbes dos resultados e,
conseguentemente, do seu uso isoladamente.

Portanto, os dados encontrados abrem uma perspectiva de utilizacdo da
autocoleta, favorecendo o rastreio mais amplo para a populacdo de dificil acesso,
como no caso das MPL, melhorando e facilitando o diagndstico precoce de lesées
precursoras do cancer de colo uterino, oferecendo tratamento adequado e
personalizado e, consequentemente, diminuicdo da incidéncia de céancer de colo

uterino.
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5 CAPITULO 2: PREVALENCIA DO PAPILOMAVIRUS HUMANO EM
AMOSTRAS DE CAVIDADES ORAL E ANAL DE MULHERES PRIVADAS DE
LIBERDADE NO AMAZONAS DIAGNOSTICADAS COM HPV CERVICO-
VAGINAL

Este capitulo sera formatado e submetido a Revista Virology Journal (Fator de
impacto: 4.099).

RESUMO

Introducdo: A autocoleta para deteccdo do Acido Desoxirribonucleico (DNA) do
Papilomavirus Humano (HPV) é uma alternativa para a populacdo que apresenta
dificuldade para o rastreio de céancer e lesdes precursoras, possibilitando a
identificacdo de pacientes de alto risco. Objetivos: Analisar o rastreio de HPV nas
cavidades oral e anal por testes moleculares, a partir de amostras autocoletadas em
Mulheres Privadas de Liberdade (MPL) no estado do Amazonas (AM) com HPV
cervical detectavel; analisar a associacdo de presenca do HPV em amostras de
cavidades oral e anal em mulheres com HPV cervical detectavel; avaliar o
desempenho do uso do dispositivo de autocoleta Coari® em amostras de cavidades
oral e anal para diagnoéstico por infeccdo por HPV; descrever os fatores de risco para
a prevaléncia do HPV oral e anal para mulheres com HPV cervical detectavel.
Método: Tratou-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico,
realizado entre MPL no Amazonas com HPV detectavel na regido cérvico-vaginal, por
meio do Teste Cobas® 4800 HPV, no periodo de junho de 2019 a setembro de 2020.
Foram recrutadas 50 mulheres para serem submetidas a autocoleta oral e anal pelo
dispositivo Coari®, para analise pelo teste HPV 40™. Resultados: A idade média das
mulheres foi de 29,8 anos; a presenca do HPV na amostra oral se deu em 12 (48%)
delas, enquanto na amostra anal ocorreu em 31 (96,9%); a concordancia entre as
amostras foi de 36,9% das mulheres. Conclusé&o: A autocoleta, associada aos testes
moleculares, demonstrou ser possivel identificar a presenca de HPV nas cavidades
anal, bem como que a presenca do HPV em uma topografia coloca a paciente em
risco para a ocorréncia em outra localidade. Além disso, evidenciou-se que a utilizacéao
da autocoleta com testes moleculares pode ser uma estratégia a ser valorizada no
futuro.

Palavras-chave: HPV. Mucosa anal. Mucosa oral. Rastreio. Sistema carcerario.
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5.1 Introducéo

O Papilomavirus Humano (HPV) é responsavel por uma importante
Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST), que apresenta efeitos carcinogénicos e
pode infectar a pele e mucosas. Sao mais de 200 tipos de HPV, sendo que os subtipos
mais frequentemente relacionados com cancer sdo o 16 e 18. Sdo varios os tipos de
tumores que séo causados pela persisténcia do HPV, sendo o cancer de colo uterino
0 mais prevalente, seguido pelos tumores de orofaringe, pénis e anus. Os pacientes
acometidos com HPV apresentam-se como fator de risco para infecgcdo em outras
topografias, como relatado em estudos, podendo favorecer o aparecimento de
tumores?2.

O rastreio de lesdes precursoras de cancer das cavidades oral e anal, bem
como o cancer, ainda ndo estd bem estabelecido, podendo ser utilizada a citologia,
exame clinico e biépsias de lesdes suspeitas®®, o que acaba expondo a populacéo
para risco de lesdes de tumores HPV dependentes invasivos*’!l. Contudo, para o
rastreio de céncer de colo uterino, a associacdo de testes moleculares com
colpocitologia é definida nas diretrizes de rastreio mundial’-1°. Desta forma, ha uma
lacuna para esse rastreio para 0s outros sitios.

A utilizacdo da autocoleta para rastreio de HPV cérvico-vaginal, associada
ao teste molecular, € uma possibilidade para mulheres que apresentam dificuldade de
acesso ao sistema de saude, e pode ser uma estratégia a ser utilizada para a pesquisa
em outras topografias que apresentam riscos relevantes para esta associacdo*?’.

A populacdo carceraria apresenta multiplos fatores de risco para IST,
devido a pratica de sexo desprotegido e sob risco, tabagismo, multiplos parceiros, uso
de drogas e elevada taxa de pacientes imunossuprimidos. O HPV — que é a IST mais
frequente —, torna-se uma possibilidade entre as Mulheres Privadas de Liberdade
(MPL), colocando-as em risco para contrair cancer de colo uterino, anal e oral, onde
a persisténcia viral participa da oncopatogénese'?13.18-20,

O uso da autocoleta, associado a testes moleculares como estratégia de
rastreio nessas topografias, pode ser uma alternativa. Vale ressaltar que a associagao
de tumores com a etiologia do HPV, em especial o cérvico-vaginal, coloca essas
mulheres em risco para a presenca em outras topografias. Com isso, ao identificar
essa ocorréncia, a autocoleta possibilita a prevencdo de outros tumores. Assim, é

possivel afirmar que os resultados obtidos através deste estudo podem subsidiar e
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desencadear novas pesquisas, gerando novas agdes de servicos de saude, facilitando
0S Meios necessarios para promogao e prevencao, bem como todos os cuidados em
relacdo a saude das mulheres apenadas.

Nesse sentido, o estudo buscou por diversos objetivos: analisar o rastreio
de HPV nas cavidades oral e anal por testes moleculares, a partir de amostras
autocoletadas em MPL no estado do Amazonas (AM) com HPV cervical detectavel;
analisar a associacdo de presenca do HPV em amostras de cavidades oral e anal em
mulheres com HPV cervical detectavel; avaliar o desempenho do uso do dispositivo
de autocoleta Coari® em amostras de cavidades oral e anal para diagndstico por
infeccao por HPV; descrever os fatores de risco para a prevaléncia do HPV oral e anal

para mulheres com HPV cervical detectavel.

5.2 Metodologia

5.2.1 Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico,
realizado entre MPL no estado do Amazonas, no periodo de junho de 2019 a setembro
de 2020, que apresentaram HPV detectavel na regido cérvico-vaginal pelo Teste
Cobas® 4800 HPV. As participantes foram submetidas a autocoletas oral e anal pelo
dispositivo Coari®, para andlise pelo teste HPV 40™. O presente estudo foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do
Amazonas (UFAM), sob protocolo de parecer n° 3.4421.145, e Certificado de
Apresentacdo para Apreciacgéo Etica (CAAE) 29520620.2.0000.5020 (Anexo lI).

5.2.2 Sujeitos e local de estudo

As mulheres pertenciam ao sistema prisional feminino do Amazonas,
composto por regime fechado (mulheres apenadas), provisorio (mulheres que
aguardam sentenca) e semiaberto/aberto (mulheres usuarias de tornozeleiras). Ao

todo, 281 mulheres foram recrutadas de junho de 2019 a setembro de 2020.
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5.2.3 Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidas 50 mulheres sexualmente ativas que haviam sido
submetidas a autocoleta pelo dispositivo Coari® cérvico-vaginal e apresentaram, no
Teste Cobas® 4800, HPV detectavel. As participantes que aceitaram participar da
pesquisa preencheram o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)(apéndice). Foram excluidas as mulheres menstruadas no momento da coleta
para a realizacao da coleta anal. Foi aplicado o questionario(apéndice) pela equipe,
avaliando o perfil socioeconémico, histéria ginecoldgica e obstétrica e aceitacdo da
autocoleta por essa populacéao.

A Figura 2 mostra, a partir de um fluxograma, a alocacdo de mulheres do

estudo.
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Figura 2 — Fluxograma de alocagao das mulheres do estudo

Legenda:

HTA: Histerectomia Total Abdominal;
HPV: Papilomavirus Humano;

MPL: Mulheres Privadas de Liberdade;
N: nimero de mulheres;

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Fonte: Elaboracao prépria (2021).



57

5.2.4 Autocoletas oral e anal

As mulheres selecionadas foram orientadas, pela equipe de pesquisa, para
a realizacdo da autocoleta de amostras oral e anal no préprio sistema prisional em
ambiente reservado (banheiro), a partir do dispositivo Coari® (Anexo 1), a fim de
identificar a presenca de infec¢ao por HPV.

A autocoleta foi realizada nas cavidades oral e anal, com o dispositivo
Coari® da Kolplast, constituido este de uma haste coletora e tubo Falcon. Em uma das
extremidades ha um conjunto de cerdas coletoras para a coleta celular, enquanto na
outra apresenta um elemento de dupla rosca, que permite o acoplamento da haste no
tubo Falcon. Todas as pacientes foram orientadas para a realizacao da autocoleta na
cavidade oral, devendo realizar sete rotacdes na base da lingua, palato e bochecha
direita e esquerda, ao passo que, para 0 anus, foram orientadas a realizar sete

rotacdes na superficie da mucosa externa.

5.2.5 Deteccéo e analise molecular

O teste HPV 40™ consiste na utilizagcdo da técnica Polymerase Chain
Reaction (PCR) — traduzida como Reacdo em Cadeia da Polimerase — para a
deteccao e analise de 40 tipos de HPV. Para a amplificacao, foi utilizado MYQ9 primer
e nove tipos de primers (4MYQ09BG e 5MY11BG), modificados do original MY09/11
sistema primer, para avaliar todas as sequéncias dos 40 tipos de HPV. A amplificagcéo
€ simultanea dos 40 tipos em reacdo Unica, utilizando os primers desenhados pelo
laboratorio. Os produtos da PCR foram entdo submetidos a eletroforese capilar e
detectados por fluorescéncia em sequenciador automatico GEXP (Beckman Coulter).
As amostras autocoletadas foram conservadas a seco em temperatura de 2 a 8 graus
por 15 dias, sendo enviadas para o Laboratério Biogenetics em Uberlandia (MG), para
analise de deteccdo e genotipagem. O teste apresenta baixo custo para sua

realizacdo. A interpretacao do resultado se da da seguinte maneira:

1) Resultado negativo: auséncia de infeccgéao viral;
2) Resultado positivo: positivo com a presenca de infecgcdo pelo HPV
acompanhada pela andlise dos tipos virais, indicando o0 risco

oncogénico, sendo classificado como alto, intermediario ou baixo risco;
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3) Resultado inconclusivo: amostra bioldgica com quantidade insuficiente

de células para obter um resultado conclusivo.

Quando positivo, o resultado classificou-se em tipos, de acordo com o risco

oncogénico:

a) Alto: 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82;
b) Baixo: 06, 11, 42, 43, 54, 55, 57, 61, 72 e 81,
c) Intermediario: MM7, MMS, 26, 30, 34, 62, 64, 67, 69, 71 e 74.

O perfil da populagcédo foi avaliado segundo os seguintes dados: idade,
sexarca, numero de filhos, uso de preservativo, nimero de parceiros sexuais,
tabagismo e aceitabilidade da autocoleta através de questionério aplicado pela

equipe.

5.2.6 Analise estatistica

Os dados foram apresentados por tabelas e figuras. O tamanho amostral
utilizado foi baseado em uma amostra de conveniéncia. A analise estatistica foi
realizada pelo software R versao 3.5. 3 (R Core Team, 2019). Para a verificacdo da
associacao entre variaveis qualitativas, foi usado o teste exato de Fisher e o indice de
Kappa para avaliar a concordancia. Considerou-se o p<0,05 como limite de

significancia estatistica.

5.3 Resultados

5.3.1 Caracteristicas gerais da populacao

Das 50 mulheres recrutadas que apresentaram HPV cervical detectavel
pelo Teste Cobas® 4800 HPV, segundo a idade, a mais nova tinha 20 anos e a mais
velha 51, sendo a média de idade de 29,8 anos * de 6,7 anos. O niumero médio de
gestacgOes foi de 2,1 + 1,8 e, além disso, 32 (64%) mulheres relataram ter tido quatro
gestacdes. O uso do preservativo foi referenciado em 32 (64%) das mulheres,

enquanto a média de namero de parceiros foi de 6,8 £ de 8,1. O tabagismo foi
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prevalente em 23 (46%) mulheres, e o uso de drogas(maconha e cocaina) em 33
(66%) delas.

5.3.2 Taxa de deteccdo de HPV oral, anal e seus respectivos tipos

A andlise pelo teste HPV 40™, nas 50 mulheres elegiveis para o estudo,
demonstrou ser possivel utilizar a autocoleta associada aos testes moleculares, na
qual o HPV foi detectado na amostra oral em 12 (24%) pacientes e, na amostra anal,
em 31 (62%) delas, sendo resultado inconclusivo em 25(50%) na amostra oral e
18(36%)

Segundo a classificacdo do tipo de HPV de acordo com o risco de
oncogenicidade, na amostra oral a prevaléncia foi de oito (16%) mulheres (Tabela

5).Vale ressaltar que algumas mulheres apresentaram mais de um tipo de HPV.

Tabela 5 — Distribuicdo segundo o tipo de HPV nas amostras oral e anal em MPL no
Amazonas (Brasil), no periodo de junho de 2019 a setembro de 2020

Tipo de HPV
Amostra Alto risco Risco intermediario Baixo risco
n (%) n (%) n (%)
Oral 8 (16) 1(2) 7 (14)
Anal 24 (48) 1(2) 18 (36)

Legenda:

HPV: Papilomavirus Humano;
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).

5.3.3 Coexisténcia de deteccéao

A concordancia entre as amostras oral e anal foi de 36,9% nas mulheres
participantes do estudo: o célculo, através do indice de Kappa de Cohen, demonstra
resultados iguais, sejam eles negativos ou positivos, pelos quais observa-se uma
baixa concordancia entre as amostras (k=0,016; IC 95%: [0.16;0;19]). O diagrama de
Venn demonstra a relacdo de positividade entre as duas amostras, tendo sido
observado que oito (16%) pacientes eram positivas nas amostras oral e anal (Quadro
1).
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Quadro 1 — Associacdo do HPV nas amostras oral e anal em MPL no Amazonas
(Brasil), no periodo de 2019 a junho de 2020

Anal 23 8 4 Oral

(46%) (16%) | (8 %)

Fonte: Elaborac&o propria (2021).

Na amostra oral, realizada pelo Teste HPV 40™, foram mais prevalentes
em sete (17,1%) mulheres os outros tipos de HPV de alto risco, classificados de
acordo com o Teste Cobas®, enquanto na amostra anal a prevaléncia foi de 20
(48,8%) mulheres (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicéo da presenca de HPV através do teste HPV 40™, em relacéo
aos tipos do Teste Cobas® 4800, na amostra cérvico-vaginal em MPL (continua)

Descricao Total Teste Cobas o,
; HPV 16 HPV 18 HPV outros

HPV 40 n =50 (%) N=7(%) n=2(%) n =4l (%) valor

Amostra oral

Baixo risco 0,46
Negativo 43 (86,0) 5(71,4) 2(100,0) 36 (87,8
Positivo 7(14,00 2(28,6) 0(0,0 5(12,2)

Risco intermediario 1,00
Negativo 49 (98,0) 7 (100,0) 2(100,0) 40 (97,6)
Positivo 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,4)

Alto risco 1,00
Negativo 42 (84,0) 6(85,7) 2(100,0) 34(82,9)

Positivo 8(16,0) 1(14,3) 0(0,0) 7(17,1)
Legenda:

HPV: Papilomavirus Humano;
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).



61

Tabela 6 — Distribuigdo da presenca de HPV através do teste HPV 40™, em relagéo
aos tipos do Teste Cobas® 4800, na amostra cérvico-vaginal em MPL (concluséo)

Teste Cobas

Peseieno i :Tg(t)a('%) HPV16 HPV18 HPVoutros -~
N=7(%) n=2(%) n=41(%)

Amostra anal

Baixo risco 0,12
Negativo 32(64,00 6(857) 0(0,0 26 (63,4)

Positivo 18 (36,0) 1(14,3) 2(100,0) 15 (36,6)

Risco intermediario 0,18
Negativo 49 (98,0) 6(85,7) 2(100,0) 41 (100,0)
Positivo 1(2,0) 1(14,3) 0(0,0) 0 (0,0)

Alto risco 0,26
Negativo 26 (52,00 5(71,4) 0(0,0 21 (51,2)

Positivo 24 (48,0) 2(28,6) 2(100,0) 20 (48,8)
Legenda:

HPV: Papilomavirus Humano;
N: nimero de mulheres.
Fonte: Do autor (2021).

No que concerne aos fatores de risco nas amostras oral e anal, como a
idade, sexarca, uso de preservativo, niumero de parceiros, uso de contraceptivo,
tabagismo e uso de drogas, pode-se afirmar que ndo apresentaram significancia

estatistica na casuistica.

5.4 Discussao

A casuistica identificou que a utilizagdo da autocoleta, associada com
testes moleculares, pode ser uma metodologia capaz de preencher a lacuna existente
a respeito do diagnostico de HPV em cavidades oral e anal. Além disso, permitiu
verificar que ha uma prevaléncia maior de HPV em outras topografias em mulheres
com HPV cervical detectavel. Ademais, tornou possivel identificar que os outros tipos
de HPV de alto risco na amostra cérvico-vaginal apresentaram associagcdo com a
presenca de HPV anal e oral.

A autocoleta € uma estratégia para o rastreio do cancer cervical, em
especial para mulheres de dificil acesso ao sistema de salde'®1721-24  contudo, para
o cancer de cavidades oral e anal, ndo ha ainda uma estratégia consagrada362526,
sendo que a possibilidade da utilizacdo desta metodologia aponta-se como uma
alternativa, melhorando inclusive o acesso dessas pacientes ao rastreio em outros

sitios.
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O diagnéstico de lesdes precursoras do colo uterino, através da deteccao
do HPV, ja é estabelecido com o rastreio por meio da colpocitologia e testes
moleculares, assim como também a utilizacdo de autocoleta em muitos paises’2:27:28,
porém, para o rastreio de lesdes em cavidades oral e anal, ainda ndo ha consenso
para o diagndstico3-6:2526.29.30,

A presenca do HPV — e sua persisténcia — expde o0 paciente ao
acometimento do virus em outras topografias e, desta maneira, aumentando o risco
para outros tumores HPV dependentes32931-% A possibilidade de utilizar a
experiéncia consagrada do uso da autocoleta, com associagéo de testes moleculares,
pode ser uma estratégia para o rastreio para outras topografias, como demonstrado
no estudo.

Os tumores de cavidade oral tém apresentado aumento nas taxas de
incidéncia em todo o mundo, sendo que o HPV est4 associado em torno de 20% a
70% dos casos3437-39, Ressalta-se que os tumores de cavidade oral, que sdo HPV
dependentes, apresentam melhor progndstico, entretanto o diagnostico é tardio.
Entretanto, ao realizar o diagnostico, geralmente apresenta comprometimento
linfonodal, sendo necessario um tratamento mais invasivo e, muitas vezes,
mutilante?>40-42,

Neste estudo, a prevaléncia de HPV, diagnosticada através da amostra
oral, foi de 12 (24%) mulheres da casuistica, sendo encontrado o HPV de alto risco
em oito (16%) delas. A baixa prevaléncia da amostra pode levantar questionamentos
guanto a correta realizacdo da coleta, tendo em vista que ela ndo € supervisionada
pela equipe médica. Dados discordantes aos identificados foram encontrados por
Cordeiro et al. (2021)3!, em sua pesquisa que foi realizada no Rio de Janeiro (RJ): a
coleta foi feita pelo profissional de saude, cuja prevaléncia foi de 53,6%.

A presenca de HPV oral em mulheres com infec¢ao por HPV cervical pode
apresentar baixa prevaléncia na cavidade oral, como identificado na casuistica. Isso
pode ser justificado pelo clearence, independente do fato de ocorrer na cavidade oral,
devido a presenca de lisoenzimas, amilases, imunoglobulina A e citoquinas, que
parece reduzir o contato entre o HPV e mucosa oral, como identificado no estudo de
Uken et al. (2016)%?, que foi realizado na Alemanha: a prevaléncia foi de 3% nas
mulheres com HPV oral na populacdo com infecgéo cervical por HPV.

Ao realizar rastreio para a cavidade oral, através da autocoleta de mulheres

com HPV cérvico-vaginal detectavel, como demonstrado no estudo, pode-se auxiliar
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no diagnoéstico de lesdes precursoras e de lesdes malignas da cavidade oral
determinadas pelo HPV, que normalmente se realiza através do exame clinico e
biopsia das lesdes, demonstrando que a utilizacdo de novas técnicas que utilizam
testes moleculares com sensibilidade e especificidade elevada, na auséncia de
alteracdes clinicas, aponta como importante alternativa para a reducdo nas taxas de
mortalidade e para o rastreamento nessa topografia®*.

O céancer anal tem apresentado aumento das taxas de incidéncia em
homens que tém relagdo com homens, mulheres com sexo anal desprotegido,
pessoas imunossuprimidas e mulheres com HPV genital, estando associado
principalmente ao tipo 16610264344 Desta maneira, essas mulheres merecem uma
avaliacdo mais criteriosal®:,

Foi demonstrada, na casuistica, uma prevaléncia elevada de HPV anal em
31 (62%) mulheres, e apresentando maior prevaléncia para os outros tipos de HPV
de alto risco em 24 (48%) delas. Isso demonstra que as mulheres com HPV cervical
apresentam risco para o HVP anal, podendo estar relacionados a contaminacao por
contiguidade. Assim, a realizacdo de rastreio para essa populacéo se imp0de, sendo a
autocoleta um método onde ndo ha constrangimento e desconforto e, por outro lado,
se favorece o diagndstico e tratamento precoce dessas lesfes.

Os fatores de risco conhecidos, como idade, sexarca, uso de preservativo,
namero de parceiros, tabagismo, uso de drogas e a utilizagcédo de contraceptivo, sao
comuns para a presenca do HPV. Estes fatores foram avaliados pelo questionario
(apéndice) aplicado pela equipe, pelo qual se demonstrou que eles ndo apresentaram
significancia estatistica, discordando de outros estudos3.

As mulheres que apresentam HPV detectavel em alguma topografia
representam risco para outros tumores de HPV dependentes, como referenciado no
estudo de Brito et al. (2016)*°, que foi realizado em S&o Luis (MA), onde a coexisténcia
das infecgOes anal e cervical foi observada em 74% das pacientes avaliadas. Esses
dados séo corroborados pelo atual estudo, no qual se identificou que as MPL
apresentam risco para a presenca de HPV de cavidades oral e anal. Quando
detectado o HPV cérvico-vaginal, a autocoleta possibilita o diagnéstico precoce
nesses sitios, interferindo diretamente na diminuicdo das taxas de tumores de

cavidades oral e anal — dados que se assemelham aos obtidos por outros
estud052'10'29'30'36'45‘49.
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O estudo apresentou limitagdes pelo numero reduzido da amostra, e por ter
se tratado de pacientes que apresentaram HPV positivo, onde o risco para a presenca
viral existe, podendo determinar um viés. Contudo, ao se diagnosticar HPV
precocemente e indicar o tratamento precoce de lesGes nas cavidades oral e anal,
demonstra que a autocoleta, associada a testes moleculares, pode ser uma estratégia
a ser valorizada no futuro para essas localidades, pois torna o rastreio mais simples e
facilitado para o tratamento do HPV, podendo ser uma alternativa de diagndstico para
a populacdo considerada de alto risco. Espera se que os resultados encontrados
possam subsidiar novas pesquisas elucidando esses questionamentos.

A casuistica concluiu que a autocoleta, associada aos testes moleculares,
pode ser utilizada para a identificacdo de HPV nas cavidades anal, sugerindo a
possibilidade de utilizacdo dessa metodologia como estratégia de rastreio para essas
localidades. Além disso, este estudo corrobora que a presenca do HPV, em uma
topografia, expde a mulher a presenca em outra localidade. Por fim, chegou-se a
conclusdo de que a utilizacdo da autocoleta com testes moleculares pode ser um
futuro para o rastreio do HPV, sendo uma metodologia simples, de facil realizacdo e
de boa aceitabilidade, determinando a diminui¢cdo das taxas de incidéncia de tumores

HPV dependentes em mulheres diagnosticadas com HPV em qualquer topografia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

E imperativo conhecer os tumores HPV dependentes, devido ao aumento
da taxa de incidéncia e de Obitos causados por eles, em especial os de colo uterino e
cavidades oral e anal. A mudanca de paradigma para o diagndstico precoce possibilita
o tratamento de lesdes precursoras, levando a diminuicdo de neoplasia, onde o HPV
€ agente determinante para sua ocorréncia, independente de sua topografia.

A busca para a melhoria do diagnostico torna a autocoleta, associada aos
testes moleculares, uma alternativa eficiente, que pode ser oferecida a toda
populacdo, se tornando uma excelente estratégia de rastreio para o HPV cérvico-
vaginal e outras topografias, como as cavidades oral e anal, em especial aos que
apresentam dificuldade de acesso ao sistema de salude por motivos variados, tais
como falta de infraestrutura do setor, constrangimento, problemas culturais e
religiosos.

A incorporacdo de testes moleculares poderia diminuir as taxas de
incidéncia de lesdes precursoras, de cancer de colo de utero, cavidades oral e anal.
Desta maneira, as novas tecnologias podem melhorar o rastreio desses tumores,
representando maior e melhor sobrevida das mulheres e, com isso, a diminui¢cédo da
incidéncia de uma neoplasia, que é evitavel.

As MPL possuem inumeros riscos para cancer e IST, em especial o HPV,
devido aos fatores de risco que apresentam, além de ndo participarem
adequadamente do rastreamento do cancer de colo uterino e, ainda, pela falta de
consenso de rastreamento para lesbes das cavidades oral e anal, que estdo
associadas com pacientes com HPV detectavel, favorecendo a exposicdo dessa
populacdo a tumores HPV dependentes. Assim, a realizacdo da autocoleta torna-se
uma estratégia eficaz para essa populacéo.

As mulheres no céarcere no estado do Amazonas apresentaram uma
caracteristica peculiar, com prevaléncia elevada dos outros tipos de HPV de alto risco,
diferente das outras populagdes, talvez demonstrando que essa populacdo tenha
caracteristicas especiais, ainda que a autocoleta tenha se mostrado um método eficaz
para o diagndstico de HPV nas topografias anal, oral e cérvico-vaginal.

A vida no carcere impde a essa populacdo muitas restricdes, entretanto,
nao pode lhe ser negado o atendimento adequado para as doencas as quais Sao

expostas no periodo em que estéo presas, pois devem ter seus direitos respeitados e
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cumpridos, ndo podendo ser invisiveis para a sociedade. Ressalta-se, ainda, que
essas mulheres estdo sob tutela do Estado e, desta maneira, é imperativo que ele
assuma o cumprimento da lei no que tange a sua saude.

Vale afirmar a importancia que tem a realizagcdo de um estudo brasileiro,
no qual se utiliza uma tecnologia nacional: a Kolplast idealizou o dispositivo Coari®,
cujo nome advém de uma cidade do interior do Amazonas — estado onde foi realizada
esta pesquisa. Além disso, ressalta-se a possibilidade de utilizacdo de uma tecnologia
brasileira, de baixo custo, desenvolvida pelo Laboratério Biogenetics em Uberlandia
(MG), que seria o teste HPV 40™  para diagnostico de HPV. Dessa forma, evidencia-
se o potencial tecnoldgico que o Brasil apresenta para o diagnéstico do HPV, podendo
participar da diminuicéo da incidéncia de cancer de colo uterino, principalmente onde
as mulheres com HPV cérvico-vaginal detectavel estdo expostas ao risco para a
presenca do virus em outras topografias, podendo ser uma metodologia a ser
realizada.

Concluindo, o estudo demonstrou que a prevaléncia de infeccdo por HPV
e de 24,6% na populacdo estudada, sendo os outros tipos de HPV de alto risco mais
prevalentes em 19% delas. A autocoleta foi bem aceita em 95,9% das mulheres
participantes. Na amostra, duas mulheres apresentaram lesdo de alto grau e 13 de
baixo grau. No que se refere a deteccédo de HPV, na amostra da cavidade oral foram
detectadas 12 (24%) mulheres, enquanto na amostra anal foram 31 (62%). A
concordancia entre as amostras foi de 36,9%. Desta maneira, foi demonstrada a
possibilidade da utilizacdo da autocoleta para o diagnostico de HPV nas cavidades

oral, anal e no colo uterino.
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~_ AUTOCOLETA
TESTE COBAS® 4800 HPV

v

INCONCLUSIVO

TESTE COBAS®
4800 HPV AUTOCOLETA

HPV40™

CAPITULO Il

CAPITULO|

Legenda:

HPV: Papilomavirus Humano;

HTA: Histerectomia Total Abdominal;

MPL: Mulheres Privadas de Liberdade;

N: nimero de mulheres;

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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APENDICE Il - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

1. Cdodigo no projeto

2. Data da abordagem: / /

3. Unidade Prisional: ( ) semi-aberto e albergue feminino ( ) centro de detencédo
proviséria () penitenciaria feminina de Manaus ( )

3.1 Tipos de Regime Prisional: ( ) fechado ( ) Provisério ( ) Semi-aberto

( )Aberto

4. Iniciais da Paciente: 5. Datade nascimento: /[
6. ldade: 7. Cor:( )branca ( )parda ( )negra

8. Telefones:

9. Endereco:

10. Local do Nascimento:

11. Estado Civil: solteira ( ) casada ( ) viuva ( ) divorciada ( )

ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

12. Qual é o seu grau de escolaridade?

Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino fundamental completo ( )
Ensino médio incompleto ( ) Ensino médio completo ( ) Ensino superior
completo ( )

13. Ocupacao:

14. Qual a renda total da sua familia?
bolsa familia( ) 1 salario minimo ( ) 2-3 salarios minimos ( )

> 4 salarios minimos ( )
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HISTORIA CLINICA
15. Que idade foi sua primeira relagdo? () 16. Quantos parceiros? ()
17. Quantas gestagdes a senhora ja teve? P() C()
18. Numero de abortos () 19. Qual idade do primeiro parto? ()

20. Numero de filhos? ( ) 21. Com que frequéncia a senhora usa(va) preservativo

com este(s) parceiro(s)? Sempre ( ) as vezes ( ) nunca ( )

22. Se nao usava, qual o motivo?

23. A senhora usa algum método anticoncepcional (exceto camisinha)?

Pilula (anticoncepcional oral) ( ) Anticoncepcional injetavel ( )  Dispositivo intra-
uterino (DIV) ( ) Outro ( ) Especificar:

24. A senhora ja teve alguma doenga sexualmente transmissivel?
Sim() Nao()

25. Se sim, qual é esta doencga?

26. Ja teve diagnostico por infecgao por HPV ou NIC Sim () N&o ( ) Nao sabe( )
27. A senhora ja ouviu falar do HPV? Sim() Nao( )

28. Na sua casa alguém ja foi vacinado contra o HPV?  Sim( ) Nao( )

29. Esta apresentando alguma queixa clinica no momento? Sim( ) Nao( )
30. Se sim, quais ?

Ulceras genitais ( ) Verrugas ( ) Dificuldade de urinar ( )

Corrimento vaginal ( ) Coceira ( )

Dor pélvica () Sangramento apos relagdo sexual ()  Outras () Especificar:
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31. A senhora fuma? Sim() Nao() Se nao, pular para a questao 38

32. Se sim, com que frequéncia? Ocasionalmente (as vezes) ( ) diariamente ( )

33. Por quanto tempo? ( ) 34. Numero de cigarros por dia? ( )
35. A senhora ja fumou? Sim() Nao()
36. Se sim, por quanto tempo? ( ) 37. Numero de cigarros por dia? ()

38. Ja usou algum tipo de droga? Sim ( ) nao ( )

39. Qual o tipo? Quanto tempo? ( )

40. A senhora ingere bebida alcoodlica mais de trés vezes na semana? Sim ( )
Nao ( )

41. A senhora toma algum medicamento diariamente? Sim( ) Nao ( )

42. Se sim, qual foi o tipo? Anti-hipertensivo () Para controle do diabetes ( )
Antibiético ( ) Antifungico ( ) Antiinflamatério ( ) Analgésico ( ) Outro ()

Especificar:

43. Qual foi a data da sua ultima menstruagao? / /

44. Quando realizou seu ultimo exame preventivo?

Nunca realizou ( ) ha6 meses( ) ha1ano( ) ha2anos( ) hamaisde 3 anos

( ) néolembra ( )

45. Se nunca realizou, quais motivos ou dificuldades apresentadas para a néao

realizacao do exame?
Acesso dificil ( ) falta de tempo ( ) nunca ouviu falar do exame ( )
vergonha ( ) medo ( )

46. Qual foi o resultado do seu ultimo preventivo?
data: _/ |/
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AVALIAGAO DA ACEITAGAO DA AUTOCOLETA

47. A senhora gostou da autocoleta? Sim ( ) Nao ( ) 48. Se néo gostou, por qué?

49. Achou dificil o manuseio do dispositivo de autocoleta? Sim ( ) Nao ( )

50. Se sim, quais dificuldades foram

encontradas?

51. A senhora sentiu algum desconforto durante a realizagédo da autocoleta? Sim ( )
Nao ( )

52. Se sim, qual o tipo de desconforto?

53. Vocé faria novamente? Sim( ) Nao ( )
54. Vocé prefere a autocoleta ou a coleta com um profissional de saude?
Autocoleta ( ) profissional de saude( )

55. Por qué?

ANALISE DA AMOSTRA
56. As cerdas da escova estavam recolhidas? Sim ( ) Nao ( )
57. Presenga de sangue? Sim( ) Né&o ( )

58. Observagdes importantes:

SISTEMA PRISIONAL
59. Tempo neste presidio: em meses: ( )
60. Tempo de prisdo total: em meses: ( )

61. Motivo da prisao:

62. Esteve preso antes: sim( ) nao ()

63. Lugar que esteve preso:

64. Tempo que esteve preso: em meses: ()

65. Quantas ficam na sua cela: ( )
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convido a Senhora para participar do projeto de pesquisa intitulado “INFECGAO
ORAL, CERVICO VAGINAL E PERIANAL PELO VIRUS HPV EM MULHERES
PRIVADA DE LIBERDADE DIAGNOSTICADA ATRAVES DA AUTO COLETA" gue
sera desenvolvido por: e Hilka Flavia Barra do Espirito Santo Alves Pereira e
Agnaldo Lopes da Silva, pesquisadores da Universidade Estadual de Sdo Paulo, que
trardo informacGes sobre o beneficio da técnica em que a propria mulher coleta o
seu material de colo de Utero, orofaringe e regido perianal (autocoleta) para
investigar lesdes a presenca de HPV em mulheres privada de liberdade no sistema
prisional do Amazonas.

a) O objetivo principal deste estudo & analisar o impacto do rastreio de lesdes
precursoras e de cancer através da pesquisa de HPV a partir de amostras auto
coletadas em populagdo de mulheres privadas de liberdade no Amazonas.

b) Awvaliar a correlagdo da presenca do HPV em amostras de cavidade oral
forofaringe e genital nas mulheres privadas de liberdade no Amazonas.

c) Identificar a prevaléncia de infeccdo por HPV entre mulheres privadas de
liberdade no Amazonas;

d) Identificar os gendtipos do HPVY nas mulheres privadas de liberdade no
Amazonas,

e) Awaliar a aceitabilidade para a auto coleta como método de coleta para o rastreio
de lesfes precursoras e cancer de colo de Utero.

f) Descrever os fatores de risco para a infeccdo pelo HPV;

g) Descrever a frequéncia de outras Infeccdes sexualmente transmissiveis na
populacdo estudada;

Rusz Afonso Pena, 1053, Centro, CEP: 69020-160 — Manaus/AM Telefones: (32) 33054950 e-mail: dsmi@ufam edu,br
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h) Descrever a frequéncia de alteragbes no exame colpocitologia em meio liquido
entre as mulheres com infecgdo para HPV de alto risco detectadas na etapa de
rastreio.

i) Descrever a frequéncia da superexpressdo das proteinas P16 e ki67 entre as
mulheres com infecgdo para HPV de alto risco detectadas na etapa de rastreio.

j) Comparar a performance do exame colpocitologia em meio liquido e da pesquisa
da superexpressio das proteinas P16 e KiE7 como testes de triagem para os
casos com positivos para HPV de alto risco detectados na etapa de rastreio.

k) Descrever as caracteristicas clinicas ao exame colposcopicos das mulheres
estudadas infectadas por HPV de alto risco;

I} Descrever as caracteristicas histopatoldgicas presentes nas lesées biopsiadas no
momento do exame colposcdpico.

m) Verificar a concordancia da presenga de HPV em amostras de cavidade oral
lorofaringe e genital

n) Awvaliar a genotipagem do HPV presente nas amostras (avaliar se ha
concordancia entre os subtipos)

o) Testar a viabilidade do uso do dispositivo para autocoleta do HPW COARI®E em

amosiras de cavidade oral /orofaringe.

Caso & senhora participe da pesquisa sera necessario responder a umas
perguntas que serdo feitas por um membro da equipe deste estudo, também sera
necessaria sua permissaoc para gue os pesquisadores acessem o seu pronfuario
para buscar informagdes sobre os dados médicos do seu caso. A senhora sera
orientada a realizar a autocoleta do material do colo de (tero, orofaringe e regido
perianal em ambiente reservado (banheiro) e o material sera encaminhado para
realizacdo de testes laboratoriais cujos resultados serdo utilizados unicamente para
os objetivos da pesquisa. Os resultados destes testes serfo disponibilizados a
senhora e ao seu medico.

A escolha de participar deste estudo depende de sua vontade. Qualquer que seja
a sua decisfo, isso ndo ird afetar a qualidade de seu tratamento. Se a senhora nde

guiser participar deste estudo, ndo havera nenhum problema para seu tratamento e

Rua Afonso Pena, 1053, Centro. CEP: 69020-160 - Manaus/AM Telefones: (92) 3305-4950 e-mail: demifufam edy be
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nem para a relagio com seu médico. Caso a senhora decidir depois sair do estudo,
poaderd deixar o estudo a qualquer momento, bastando informar a seu médico.

A pesquisa oferece riscos que sdo relativos ao acesso de dados pessoais da
paciente. Para minimizar este risco, todos os registros realizados pela pesqguisa
utilizardo as iniciais de seu nome e o numero de registro (prontuario). Além disso, a
autocoleta serd realizada em ambiente reservado (banheiro) ndo oferecendo riscos
especificos, ndo ird provocar dor, sendo apenas um pequenc desconforto
(semelhante & aplicagdo de creme vaginal). Caso a senhora apresente alguma
alteragdo como sangramento ou dor, serd assistida pela equipe do estudo.

Apods a coleta as amostras serdo armazenadas em temperatura ambiente por 7
dias (tempo de envio de 7 dias), as mesmas serdo enviadas para a realizagio de
todos os exames. O teste DNA-HPV/Roche e o teste de IST (nas mulheres que
forem positivas ou inconclusivas) serdo realizados no Laboratorio IPOG- Instituto de
Pesquisa em Oncologia Ginecoldgica Ltda, localizado em S8o0 Paulo, Rua Araguari
B35, 16" andar, Moema. Além disso, mulheres gue apresentarem teste positivo para
o HPV 16/18 e oufros tipos de HPV, terdo suas amostras enviadas ao Laboratério
Biogenetics, situado na Rua Rafael Marino MNeto, 600, Jardim Karaiba, CEP 38411-
186, Uberlandia-Minas Gerais, para realizagfo da identificagdo e genotipagem pelo
teste HPV40™. As mulheres que forem submetidas a colpocitologia em meio liquido
terdo suas amostras enviadas ao Laboratorio de Anatomia Patologica e
Citopatologia LTDA, situado na Rua Manicore 536, Cachoeirinha, CEP 69065100,
Manaus-AM. J& o0s exames imunocitoguimicos avaliagdo de pl6 e KiB7 e
imunohistoquimica, serfo realizados pelo Laboratdrio Centro de Procedimentos
Diagndsticos da Amazénia LTDA-CPDA, situado a Rua Ramos Ferreira, 1075,
Centro, CEP 63010120, Manaus-AM. Os exames histopatolégicos serfo realizados
na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas, localizado
na Rua Francisco Orellana, 215, Planalto, CEP 69040-010, Manaus — AM. Todas as
amosiras serdo usadas somente para os objetivos deste projeto especifico e, ao final
das analises, serdo descartadas.

Os beneficios gerados nessa pesquisa consistem no aumento do conhecimento a

respeito de alternativas de como detectar as lesdes que antecedem o cancer ou o

Rua Afonsn Pena, 1053, Centro. CEP: 69020-160 — Manaus/AM Telefones: (52) 3305-4950 e-mail: demi@ufarm edu.be
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propric cancer de colo de dtero mais precocemente aumentando a chance de
preven¢do desta doenga. Como também identificar as mulheres que apresentam
HPY de alto risco (580 aqueles que estdo relacionados ao cancer de colo uterino) e
guando for realizado esse diagnostico a senhora sera orientada para o fratamento
em Unidade Referenciada.

As mulheres que apresentam o HPV 16 e 18 serfo submetidas a exame
colposcopico e coleta de material para citologia em meio liguido, realizados por
médica especialista em patologia do trato genital inferior. O exame colposcopico e a
coleta para a colpocitologia de meio liquido podem causar desconforto e
sangramento gue serd minimizado com medicamento e curativo a ser realizado pela
equipe que estara assistindo a senhora.

Todos os wvoluntarios participantes deste trabalho terdo suas identidades
preservadas e todo e qualquer resultado da pesquisa sera publicado em anonimato
de vossa participagao.

A senhora ndo terd despesas pessoais em qualguer fase do estudo e também
ndo havera pagamento relacionado 4 sua participagdo. Em caso de danos diretos ou
indiretos, imediatos ou tardios decorrentes da participacdo no estudo, a senhora tem
direito & assisténcia integral gratuita e pelo tempo que for necessario, de acordo com
os ltens [1.3.1 e 11.3.2, da Resolugio CNS n°. 466 de 2012. Além disso, estdo
asseguradas o direito a solicitar indenizacdes e cobertura material para reparacdo a
dano causado pela pesquisa, de acordo com a Resolugdo CNS n® 466 de 2012,
V.3.h, W.4.c e V.7 Este estudo ndo envolve avaliagido de novos medicamentos nem
nada gue possa comprometer a sua sadde, responsabilizardo por prestar assisténcia
integral relacionado & pesguisa e que provogue eventual necessidade de
indenizacao.

Os pesquisadores Hilka Flavia Barra do Espirito Santo Alves Pereira e Agnaldo
Lopes da Silva Filho responsaveis pelo projeto estardo disponiveis nesse nimero de
telefone (92) 99981-109, no ndmero de telefone fixo (92) 3305-4950, no enderego
institucional Rua Afonso Pena, 1053 - Centro, Manaus - AM, 69020-160, Faculdade

de Medicina- UFAM e pelo e-mail: hilkaespiritosantof@me.com, para esclarecimento

de qualguer divida ou informagio que queira referente & sua participagdo no estudo,

Rua Afonso Pena, 1053, Centro. CEP: 69020-160 — Manaus/AM Telefones: (92) 3305-4950 e-mail: demifufam edu.be
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antes, durante ou depois do encemmamento do projeto. O Comité de Etica em
Pesquisa-CEFP é& formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os
estudos a seguranga de todos os participantes das pesguisas. O CEP/UFAM fica na
Escola de Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 —
Adriandpolis — Manaus — AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004 [ (92) 99171-2496,
E-mail: cep@ufam.edu.br. O CEP/UFAM & um colegiado multi e transdisciplinar,
independente, criado para defender os interesses dos participantes da pesguisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro

de padrbes éticos.

CONSENTIMENTO POS INFORMAGAO

Eu,

, declaro que concordo em paricipar da pesquisa. Este documento & emitido

em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesguisadoer, ficando uma
via com cada um de nds.

Assinatura do participante

ou
lmpressio do
dedo polegar

Assinatura do pesquisador

Rua Afonso Pena, 1053, Centro. CEP: 69020-160 - Manaus/AM Telefones: (52) 3305-4950 e-mall: demifufam edu.br




