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RESUMO

O cancer do colo do utero é o quarto cancer que mais acomete mulheres em todo 0 mundo
com cerca de 530 mil novos casos por ano deste cancer. Fatores como tipo do
Papilomavirus Humano (HPV), infec¢do Unica ou multipla e co-fatores como tabagismo,
multiparidade parecem influenciar os mecanismos que determinam a regressao ou a
persisténcia da infeccdo e também a progressdo das lesGes precursoras para 0 cancer
invasivo. A citologia é a técnica padrao ouro no rastreamento de carcinomas cervical e seus
precursores. A deteccdo da presenca do HPV por técnicas é uma importante ferramenta
para detec¢do do HPV. O rastreamento do colo de Gtero e a deteccdo do HPV tem em
comum a coleta de material bioldgico que precisa ser ter qualidade e quantidade suficiente
para uma analise correta que na rotina é coletada com escova citologica. Dessa forma, o
objetivo deste estudo foi analisar amostras cervico-uterinas no agreste alagoano em seus
aspectos moleculares, propor um dispositivo de coleta mais eficiente e desenvolver um
aplicativo mével para monitoramento. O estudo foi realizado com 1.480 mulheres
atendidas na atencdo basica no agreste alagoano, destas 709 tinham amostra biologica
suficiente para investigacdo da presenca do HPV por PCR convencional com 0s primers
MY09/11 e GP5+/6+ em células da ecto e endocérvice. O sequenciamento pelo método
Sanger identificou os genétipos virais do HPV em amostras cervicais. A presenca do HPV
foi identificada em 50,07% (N=355) . Destas, 16,9% (60) apresentaram infeccdes simples.
Em 46,67% (N=42) foram detectados 9 tipos diferentes de HPV, sendo destes
95,24%(N=40) oncogénicos. Os tipos mais frequentes neste estudo foram o tipo 16 com
35,71% (N=15), seguidos dos tipos 70(11,9%, N=5), 61(11,9%, N=5) e 58(14,3%, N=6).
Para monitoramento da populacdo estudada foi desenvolvido um aplicativo mével que
possibilitara avaliacdo em tempo real do perfil das mulheres de uma determinada area a ser
analisada. Durante as coletas de material bioldgico se verificou a necessidade de propor
um dispositivo de saude para auxiliar nas futuras coletas cervicais, para reduzir perdas
amostrais. Este instrumento podera ser utilizado para detec¢do de leses no colo de utero
como também obtencdo de material genético. Este também pode ser utilizado para coleta

de raspado de céluas, bidpsia aspirativa e aplicar medicacao.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Dispositivo de salde. Diagndstico molecular.



ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common cancer in the world, with about 530,000 new
cases per year of this cancer. Factors such as Human Papillomavirus (HPV), single or
multiple infection, and co-factors such as smoking, multiparity appear to influence the
mechanisms that determine the regression or persistence of infection and also the
progression of precursor lesions to invasive cancer. Cytology is the gold standard technique
in the screening of cervical carcinomas and their precursors. Detection of HPV by
techniques is an important tool for detecting HPV. Cervical screening and HPV detection
have in common the collection of biological material that needs to be of sufficient quality
and quantity for a correct analysis that is routinely collected with a cytological brush. Thus,
the objective of this study was to analyze cervico-uterine samples in the Alagoan
wilderness in its molecular aspects, propose a more efficient collection device and develop
amobile application for monitoring. The study was carried out with 1,480 women attending
primary care in rural Alagoas, of whom 709 had a sufficient biological sample to
investigate the presence of HPV by conventional PCR with primers MY09 / 11 and GP5 +
/ 6 + in ecto and endocervix cells. Sanger sequencing identified the HPV viral genotypes
in cervical samples. The presence of HPV was identified in 50.07% (N = 355). Of these,
16.9% (60) presented simple infections. In 46.67% (N = 42) 9 different types of HPV were
detected, of which 95.24% (N = 40) were oncogenic. The most frequent types in this study
were type 16 with 35.71% (N = 15), followed by types 70 (11.9%, N =5), 61 (11.9%, N =
5) and 58 14.3%, N = 6). To monitor the population studied, a mobile application was
developed that will allow real-time evaluation of the profile of women in a given area to
be analyzed. During collection of biological material, it was verified the need to propose a
health device to assist in future cervical collections, to reduce sample losses. This
instrument can be used to detect lesions in the cervix as well as obtaining genetic material.

This can also be used for collection of cell scaling, aspiration biopsy and medication.

Keywords: Health device. Human Papillomavirus. Molecular diagnosis.
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1 INTRODUCAO
O presente trabalho aborda a infeccdo do HPV em usuérias atendidas no Sistema

Unico de Satde (SUS). Esta problematica tem movimentado pesquisadores de todo pais
considerando a introducao da vacina contra o HPV no SUS.

O interesse nesta tematica surgiu da necessidade profissional e regional de
conhecer os tipos de HPV que acometem estas mulheres atendidas no servigo publico e
os co-fatores envolvidos com a presencga da infec¢do. Muitas sdo as dificuldades que
assolam a salde publica e grande € a necessidade de informacgdes para melhorar o
planejamento dos servicos.

No decorrer da pesquisa foi necessario ampliar o estudo propondo assim um novo
dispositivo de saude que atendesse melhor a realizagdo do procedimento coleta de
material bioldgico por raspagem de células e além disso possibilitasse a biopsia
aspirativa. De forma que no futuro melhores coletas possam contribuir no diagnostico
molecular e concomitantemente o servigo de atendimento ginecoldgico. De forma a
reduzir recoletas, otimizando o tempo e economizando material, que ja é tdo escasso no
servico publico.

Nesta trajetdria também foi perceptivel a necessidade de reduzir distancias entre
0 Usudrio e o servico, que precisa de dados atualizados a todo momento sobre o perfil de
risco para infeccdo do HPV e o desenvolvimento de cancer de colo do Gtero, assim foi
desenvolvido um aplicativo movel para servir de banco de dados remoto, rapido e que
dispertasse o interesse da populacdo em participar desta pesquisa.

Diante do exposto, o presente trabalho buscou analisar a infeccdo do HPV em
amostras cervicais de usuérias atendidas no sistema Unico de salde do agreste em seu
aspecto molecular, propor um dispositivo de coleta mais eficiente para amostras cervicais

e desenvolver um banco de dados no formato de aplicativo mdvel.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

No final do século XIX, a busca pelo agente etioldgico do cancer cervical foi uma
das grandes metas cientificas em pesquisa. Estudos, realizados pelo Dr. Peyton Rous,
evidénciaram que a etiologia estava relacionada com virus. Na década de 70, outros
pesquisadores motivados por esta descoberta, realizaram varias investigacoes.

Apenas em 1985, “The Times” mencionou pela primeira vez o termo HPV
(BAKALAR, 2011), devido as evidéncias encontras pelo pesquisador Harald zur Hausen
relacionando a infeccdo persistente do HPV com cancer genital, especialmente de colo
do atero e vulva (HAUSEN, 1977).

Em 1991, durante um Workshop realizado pela “International Agency for
Research on Cancer (IARC)” e “World Health Organization (WHO)” dados
epidemioldgicos e laboratoriais evidenciaram a associacdo entre o HPV e o céancer
cervical de forma bem estabelecida (DA ROSA et al., 2009).

A partir do advento da clonagem molecular foi possivel realizar a primeira
identificacdo viral individual, trazendo novas expectativas com a primeira tipagem de
HPV, associada a tipos de canceres (DE VILLIERS, 2013), inclusive cervical.

O Papilomavirus humano (HPV) € um dos virus mais disseminados por infeccao
sexual no mundo. Associado a um crescente numero de tipos de canceres induzidos por
este virus e as suas estratégias especificas de imuno-invasdo, continuamente se encontra
sob o olhar atento da comunidade cientifica (CHOW et al., 2013, SMOLA, et al., 2017).

As infeccdes por HPV podem ser simples ou maltiplas. Dickson e colaboradores
(2013) sugerem possivel competitividade e cooperativismos nos casos de infeccoes
maltiplas. ReinfecgBes pode contribuir significativamente para aumentar o risco de
cancer cervical. Infeccbes deste tipo requerem monitoramento da infeccdo e da
quantidade de HPV, para prevencdo da progressdo do cancer (KWON et al., 2016). No
Brasil, a frequéncia de maultiplas infeccdes do HPV pode variar de cerca de 4% a 24%,
independente das estratégias de deteccdo viral (FERNANDES et al.,, 2010; DE
OLIVEIRA et al., 2013), fator importante considerando a grande quantidade de tipos
virais de HPV.

Ja foram identificados mais de 210 tipos e descritos mais de 100 genotipos
(CHOW et al., 2013; HPVCENTER, 2016), destes cerca de 40 tipos infectam a mucosa
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anogenital (CHOW et al. , 2013). Sua classificacdo sdo segundo critérios de taxonomia
baseado no risco de desenvolver cancer.

Os gendtipos descritos que infectam mucosa séo classificados como baixo e alto
risco, sendo os mais prevalentes no mundo os tipos oncogénicos 16 e 18, responsaveis
por 70% dos canceres em todo mundo (HPVCENTER, 2017). Entre os HPVs de baixo
risco estéo os 6, 11, 42, 43 e 44, de alto risco e os 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52,
56, 58, 59 e 68 (THOMSEN et al., 2014). As verrugas benignas sdo provocadas por HPV
de baixo risco. Os genotipos de alto risco sdo assim considerados por serem encontrados
em carcinomas e displasias.

Diante a problematica ha necessidade de prevenir e tratar estas infecgdes, pois
quando nao tratadas podem progredir para Lesdo Intraepitelial escamosa de alto grau e
cancer ao longo dos anos (DEPUYDT et al., 2016).

2.1.1 Epidemiologia do HPV
O HPV acomete individuos do sexo feminino e masculino. Para as mulheres é

uma das principais causas para o desenvolvimento do cancer de colo do Utero no mundo.
A exposicdo a este virus atinge cerca de 2.784 milhes de mulheres maiores e igual a
quinze anos de idade. Cerca de 530 mil casos novos séo diagnosticados e 270 mil mortes
tém acometido as mulheres anualmente no mundo (HPVCENTER, 2017).

O HPV genital representa 85% das Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs),
com uma prevaléncia de cerca de doze por cento no mundo (BALOCH et al., 2016). Das
mortes causadas por este virus, 88% ocorrem em paises em desenvolvimento (FERLAY
etal., 2015).

A estimativa da prevaléncia do HPV varia segundo area geografica e idade das
pacientes. Paises como a Africa e regides latino-americanas apresentaram maiores
estimativas de prevaléncia do HPV que as europeias, norte-americanas e asiaticas, com
uma taxa ajustada por pais variando entre 1,6% e 41,9% (BRUNI et al., 2010).

Em estudos transversais o HPV foi detectado em aproximadamente 10% das
citologias normais no mundo (DE SANJOSE et al., 2007). Vérios estudos tém relatado
variacdes geograficas significativas na distribuicdo do genétipo do HPV, demonstrando
alta prevaléncia do HPV-16 como o mais comum no mundo (CROW, 2012). Porém, a
prevaléncia pode variar, como na América do Sul o HPV-58, na Asia 0 HPV-58 e 52, na
Europa o HPV-31(CLIFFOR etal., 2005), e na China os tipos de HPV-52 e 58 (BALOCH
et al., 2016) sdo os mais prevalentes, indicando a necessidade de realizar a identificacéo
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dos tipos circulantes para ver as possiveis estratégias de diagnosticos, vacinacdo e
tratamento.

Estudos epidemioldgicos e a compreensédo dos fatores de risco para infeccdo por
HPV e os tipos de HPV mais frequentes possibilitam acGes de promocéo e prevencao

mais efetivas.

2.1.2 Estrutura Viral do HPV

O virus do HPV ¢é pequeno com cerca de 50 nm a 60nm (Figura 1), envolto por
um capsideo proteico ndo envelopado, com genoma circular de DNA, sendo constituindo
de cerca de 8 mil pares de bases (pb) (CONWAY & MEYERS, 2009) (Figura 1).

Figura 1 - Grupo de particulas virais do HPV em uma verruga de pele comum, ampliado
x 300,000.

Fonte: ORIEL &ALMEIDA, 1970.

O seu genoma ¢ organizado em trés regides génicas, sendo que “E” codifica
proteinas precoces (E - “Early”, com proteinas virais precoces E1, E2, E4, E5, E6 e E7)
(Tabela 1) com funcdo de regular a replicacdo do DNA viral e também esta associado
com a transformacao celular nos casos de HPV potencialmente oncogénico (HOWLEY,
1991; CHAUDHARY et al., 2009).

As proteinas tardias “L” (L - “Late”, maior L1 e menor L2) estdo associadas a
formacdo e maturacdo das proteinas do capsideo viral (Figura 2). Descobertas recentes
identificaram que as proteinas L1 no capsideo sdo 0s componentes principais nesta
estrutura do HPV, correspondendo a cerca de 80% das proteinas virais. Ja as proteinas L2
tem objetivo na fungdo, com a mobilidade do virus para a célula infectada. Conhecer
suas funcdes representa um ponto chave quanto a entrada do virus nas células hospedeiras
(GUAN et al., 2017).
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A numeragdo dos genes “E” e “L” ¢ segundo seu tamanho, considerando que

quanto maior, menor o quadro de leitura aberto correspondente (MUNGER et al., 2004).

Figura 2 - Modelo 3D do HPV

B
Proteina
pentédmero L1

Proteina L2

Legenda: (A) Capsideo do HPV. (B) Proteina L1 e L2. (C) 8Kb de DNA viral em 30-32
histonas octameros.

Fonte:  (A)https://www.visual-science.com/projects/human-papillomavirus/3d-model/;

(B) (C) https://www.visual-science.com/projects/human-papillomavirus/poster.

A terceira regido viral do HPV ¢ reguladora de atividade celular (“Upper
regulatory region” - URR, também denominado LCR — “log control region”) de
replicacéo e transcricdo (VINOKUROVA & DOEBERITZ, 2011).

Tabela 1 - Descricao das principais funcdes das proteinas precoces E1, E2, E4, E5, E6 e
E7 do HPV codificadas pela regido génica “E” - “Early”

El - Codifica proteinas para a manuten¢ao do genoma viral

- Importante na indugéo da replicacéo viral

- Juntamente com a E1, induz a replicagéo viral
- Tem efeitos positivos e negativos na transcri¢éo viral

- Importante na prevencdo da transformacdo oncogénica em células
contendo o DNA viral. Na segregacdo do genoma viral durante a divisao
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E2 celular liga o0s genomas virais aos Cromossomos mitoticos
(SKIADOPOULOS et al., 1998)

- Pouca informacéo a respeito desta proteina

- Associada a colapso da rede de citoqueratina celular, provavelmente
auxiliando na saida do virus da célula. E 0 que promove o caracteristico
E4 aspecto de coilocitose nas células infectadas pelo HPV

- Possivel papel na regulacéo da estabilidade do RNAm

- N&o parece ser necessaria para a transformacdo oncogénica

- De maneira independente, pode causar transformagdo tumorigénica,
provavelmente associada a modificagdo das vias de fatores de crescimento.
Parece ativar os receptores para o fator de crescimento da epiderme,
resultando em estimulo do crescimento celular

- Em associacdo a proteina E7, pode promover a malignizacdo das

E . . x
> linhagens celulares afetadas. Pode inibir a expressdo do gene supressor de

tumor p21
- O potencial oncogénico dos tipos de HPV de alto risco esta relacionado as
proteinas E6 e E7
- Inibem a funcdo das principais proteinas supressoras de tumor,
respectivamente, p53 e pRb (proteina retinoblastoma)
- Cooperam para imortalizar efetivamente as células epiteliais primarias

E6 e E7 humanas

- E6, ativa a telomerase

- Juntas, promovem uma regulacdo negativa (downregulation) de genes que
expressam interferon, limitando a resposta imune do hospedeiro a infeccéo.

Fonte: Modificado de Passos e colaboradores (2008).

Os genes E6 e E7 séo de extrema importancia no processo de carcinogénese,
presentes em todos os canceres cervicais com HPV positivo. Vale ressaltar que a
expressao de E6 e E7 por si s6 ndo é suficiente para o desenvolvimento do cancer, contudo
estd envolvido em todos os estagios da carcinogénese (YUGAWA & KIYONO, 2009).

2.1.3 Taxonomia e filogenia do HPV

O Papilomavirus Humano (HPV) pertence & familia Papillomaviridae. E um
fator etioldgico e um prognostico importante para o desenvolvimento do cancer cervical.
Dos 12 géneros de Papillomavirus que infectam diferentes espécies animais, cinco destes
(Alpha, Beta, Gama, Mu e Nu) (Figura 3) podem infectar humanos, sendo 14 tipos quando
consideramos géneros e espécies (Tabela 3) (BERNARD et al, 2010).
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Segundo Bernard (2010) a classificagdo disposta na arvore filogenética dos
papilomavirus (PV) tem classificacdo baseada na regido conservada da sequencia do gene
L1, entre género e respectivos tipos, que afetam humanos ou néo (Figura 3).

De acordo com a taxonomia dos HPVSs, os géneros compartilnam até 59% de
igualdade na sequéncia de nucleotideos de L1(regido de leitura aberta), as espécies 60-
70% e os tipos 71-89%. Historicamente a sequéncia de nucleotideos do HPV é descrita,
e identifica seus tipos por nimeros (DE VILLIERS et al., 2004; ALVES, R. R. F., 2006).

Na identificacdo de sequenciamento de nucleotideos, se a similaridade for entre
90 e 95%, este HPV ¢ considerado um “subtipo” de um tipo ja identificado (PASSOS et
al., 2008).

A especificadade do HPV para com seu hospedeiro e a lenta mutacdo permite
uma ampla visao da filogenia desta familia de virus, tornando possivel rastrear estes por
varios milhGes de anos. Assim, cresce a cada dia 0 nimero de genomas a serem
descobertos, aumentando assim o interesse dos pesquisadores de saude e diagnéstico
molecular (BERNARD, 2013).
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Figura 3 - Arvore filogenética dos papilomavirus
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Fonte: Bernard et al., 2010.

O género com maior impacto clinico € o alfa-papilomavirus. Em sua relagdo com
o0 grau de leséo, cepas foram relacionadas com baixo e alto grau segundo suas espécies,
assim os de baixo risco agrupados nas cepas al (HPV 32 ¢ 42), a8 (HPV 7, 40, 43 ¢ 91)
e al0 (HPV 6, 11, 13, 44 ¢ 74) e de alto risco temos as cepas a5 (HPV 26, 51, 69 e 82),
a6 (HPV 30, 53, 56 e 66), a7(18, 39, 45, 59, 68, 70, 85 ¢ 97) e 09 (HPV 18, 39, 45, 59,
68, 70, 85 e 97) (Tabela 2) e o B-papillomavirus como o mais prevalente entre as lesdes
cutaneas.

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) categorizou o0s tipos
de HPV como 1(carcinogénico para humanos), 2A (provevelmente cancerigeno para 0s
seres humanos), 2B (possivelmente carcinogénico para humanos), 3 (provavelmente ndo
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é carcinogénico para humanos, de forma a orientar sobre as possiveis influéncias da
infeccdo do HPV segundo tipos especificos (DE VILLIERS et al., 2004)(Tabela 2).

A divisdo de HPVs em alto, intermediario e baixo risco, na clinica, esta

relacionado ao potencial de indugdo de malignidade nas celulas (BOCCARDO et al,

2010).

Tabela 2 - Tipos de HPV segundo o género, espécie e sua relacdo com o tipo de HPV,

grau de les&o e tropismo por tecido

Género + Tipo Cancer Categoria  Carcinoma  Adeno Tropismo
Especies de HPV  cervical IARC £5camoso Carcinoma Tecidual
Invasivo(%o) celular (%) (%)
Alphal 32 3 Mucosa
42
3
10
28 3
29 3 Cutanea
77 3
117
125
Alpha 3 61 0,01
62 3
72 3
81 3 0,4
83 3 04
84 3 Mucosa
86 3
87 3
89 3
102
114
Alpha 4 2 3
27 3 Cutanea
57 3
Alpha 5 26 0,37 2B 0.22
51 1,25 1 0,75 0,54
69 0,08 2B
82 0,07 2B 0,26
Alpha 6 30 0,37 2B
53 0,26 2B 0,04
56 0,84 1 1,09
66 0,08 2B 0,19
Alpha 7 18 10,26 1 11,27 37,3
39 1,67 1 0,82 0,54
45 5,68 1 521 5,95
59 1,08 1 1,05 2,16
68 1,04 2A 0,37
70 0,11 2B

85 2B
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97
Alpha 8 7 3 41,62
40 3 1,08 Cutaneo
43 0,54 (mucosa)
91 0,01 3 1,06
Alpha 9 16 61,35 1 54,38
31 3,35 1 3,82 0,54
33 3,83 1 2,06
35 1,94 1 1,27 Mucosa
52 2,71 1 2,25
58 2,22 1 1,72
67 0,31 2B
Alpha 6 0,11 3 0,07
10
11 0,02 3 0,07
13 3
44 0,01 3 Mucosa
74 0,01 3
Alpha 34 0,07 0,49 Mucosa
11
73 0,52
Alpha 73
12
Alpha 54
13
Alpha 71 Mucosa
14
90 3
106 3

*|ARC: Internacional Agency for Research on Cancer
Fonte: DOORBAR (2016).

O HPV-16 e HPV-18 sdo os dois tipos mais comuns associados com
adenocarcinomas ou carcinomas de células escamosas, responsaveis por 60%-80% dos
casos de cancer cervical no mundo (CARTER et al, 2011).

Os HPVs também sdo agrupados segundo sua preferéncia pelo tecido, podendo
ser epidermotropico e/ou mucosotropico (BRENTJENS et al., 2002). Segundo o Comité
Internacional sobre Taxonomia dos virus, os tipos de baixo risco 32, 42, 53, 54, 71, 72,
81, 83, 84 e de alto risco 16, 18, 26, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
67, 68, 69, 70, 73 e 82 infectam mucosas. Os tipos de HPV baixo risco 3, 10, 28, 29, 78
e 94 acometem lesBes cutaneas. Os tipos de baixo risco 7, 40 e 43 acometem lesdes
cuténeas e mucosas (DE VILLIERS et al., 2004).

Segundo Miinger e colaboradores (2004) os HPVs de baixo risco podem ter seu

ciclo de vida otimizado, evoluido, e produzir grandes quantidades de virus da progénie,
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formado lesdes produtivas para aumentar a transmissdo do virus para um novo
hospedeiro.

Os HPVs de alto risco podem ter evoluido para manter a célula hospedeira
infectada no estado de célula-tronco, para estabelecer infeccao persistente. As infeccoes
persistentes de HPV de alto risco proporcionam um grande risco de desenvolver lesdes
intraepiteliais de alto grau e cancer ao longo dos anos, quando néo tratadas (GRAVITT,
2011).

A integracdo do DNA do HPV ao genoma do hospedeiro ocorre em mais 80%
dos canceres cervicais (THORLAND et al., 2003; ZIEGERT et al., 2003), assim detectar
a infeccdo e os tipos prevalentes podem ser uma excelente estratégia para tracar

tratamentos e prevencao.

2.1.4 Mecanismo de infeccéo pelo HPV

Os virus do HPV infectam através das microabrasdes do epitélio e acessam as
celulas basais, a qual é apioada pela derme. A invasdo viral requer o contato pele a pele
e microtraumatismos visiveis ou ndo, sem produzir viremia (PASSOS et al., 2008). A
membrana basal constitue a Unica camada celular em um epitélio que esta em divisao
ativa, sendo a longevidade fator chave na formacdo de uma lesdo persistente
(DOORBAR, 2012).

Os HPVs como virus dependem diretamente da maquinaria do hospedeiro para
sintese de DNA celular (MUNGER et al., 2004). Eles ndo sdo capazes de codificar outras
enzimas, ficando dependendentes das proteinas de replica¢do do hospedeiro para sintese
de &cido desoxirribonucléico (DNA) viral como também a mitose celular para propagacao
das cépias de virions (WOODMAN et al., 2007).

O tempo para infeccéo e liberacdo dos virus sdo de aproximadamente 3 semanas
e de laténcia de 8-9 meses (DA SILVA et al., 2014). O ciclo de vida do HPV esta
diretamente ligado as estratégias de diferenciacdo do epitélio infectado. O virus ndo mata
a célula infectada e sua resposta imune é especifica, tendo poucos individuos que
produzem anticorpos contra a reinfeccdo com o mesmo tipo (MICHAEL et al., 2008).

Diante de um estresse celular, geralmente, o sistema imune inato é ativado e
destroi o virus. Contudo, outros fatores relacionados a prépria infeccdo pelo HPV (tipo
e carga viral, infeccdo Unica ou multipla) e co-fatores como tabagismo, multiparidade
parecem influenciar os mecanismos que determinam a regressdo ou a persisténcia da

infeccdo e a progresséo das lesdes precursoras para o cancer invasivo (INCA, 2011).
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A replicagdo dos HPVs nas celulas epiteliais escamosas diferenciadas traz como
prejuizo para estas células o bloqueio para crescimento e com isso a incompeténcia para
apoiar a sintese do genoma. Adicionalmente a persisténcia viral é estabelecida por longos
periodos neste epitélio, ocorrendo assim a constante diferenciacdo e derramamento destas
no leito da lesio (MUNGER et al., 2004).

A partir da invaséo viral, os genes precoces, E1 ao E7, sdo expressos, usam a
maquinaria celular o DNA viral e o virus do HPV se replica a partir do DNA epissomal.
Na zona superficial e média a replicacdo é ainda maior e 0s genes tardios L1, L2 e 0
precoce E4 sdo expressos. A progressao das lesdes esta relacionada com a integracéo do
gemona do HPV nos cromossomos do hospedeiro (Figura 4) (DOORBAR et al., 2012).

A medida que as células sofrem diferenciacio, é mantido um baixo nimero de
copias de DNA de HPV nos nucleos das células infectadas, e a medida que ocorre a
multiplicacdo celular, as células sdo movidas em direcdo a superficie do epitélio. O
namero de copias aumenta quando as células infectadas estdo altamente diferenciadas
(MUNGER et al., 2004).

A infeccdo do HPV no trato anogenital em jovens sexualmente ativos, geralmente,
em 80 a 90% dessas infecgdes regridem (INCA, 2011).

Figura 4 - Tecido infectado por HPV e progressao para o cancer
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Fonte: WOODMAN, C. B. J.; COLLINS, S. I. & YOUNG, L. S., 2007.

Estudos sugerem que na presenca de microabrasdes no tecido ou mucosa e durante

a cicatrizacao celular de leitos de feridas infectadas por HPV, a atividade mitotica é um
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fator presente. Fato que possibilita a integracdo do virus HPV ao DNA da célula
hospedeira (SCHILLER et al., 2010; PYEON et al, 2009).

2.1.5 Microbiota vaginal e HPV

A microbiota vaginal é assim denominada quando a vagina estd totalmente
colonizadas por espécies de Lactobacillus produtores de acido lactico, como o
Lactobacillus Crispatus. A microbiota vaginal junto a fatores hormonais, imunolégico e
histofisiol6gicos proporcionam a manutencdo da salde vaginal. Assim alteracbes em
algum destes fatores podem influenciar no desequilibrio da microbiota com consequente
colonizagdo de patégenos, como bactérias, fungos ou protozoarios (JESPERS et al.,
2017) (Figura 5).

Segundo Gillet e colaboradores (2011) a reducdo de Lactobacillus predispde as
mulheres a infeccdo por papilomavirus humano (HPV).

Figura 5 - Resumo dos mecanismos potenciais que associam o0 microbiota vaginal a
doenga cervical
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G. Vaginalis, A. vaginae, Sneathia spp. [ TR i T e
® 1 L
. Integracdo viral
Liberagdo de algumas bactérias, Akl fe telomecses

Persisténcia do HPV £6/E7 express3o gendmica instivel
G. Vaginalis, A.vaginae,
Sneathia spp., L. iners

dominadas por L. gasseri

Infecgdo por
HPV
quilocitose

Epitélio
normal

L. Crispatus L. iners

L. jensenii \ =] i v?rgalgr:::se'.

Nitrosaminas Sneathia spp.
Sialidases

Desagregagao '/
de muco

Legenda: (A)Estrutura da microbiota vaginal parece esta relacionada com a infeccdo e
persisténcia do HPV; (B)Disbiose pode proporcionar um ambiente pro-inflamatério e
facilitar varias etapas da transformacé&o viral necessarias a carcinogénese; (C) Diversidade
maior de micro-organismos e reducdo de lactobacillus spp. e associada a espécies
especificas pode produzir sialidases, que degradam o muco, predispono o epitélio cervical
a dano tecidual, com isso producdo de aminas biologicas, que sdo responsaveis por
estresse oxidativo, um mecanismo -chave no desenvolvimento do cancer. Afirmando
assim a relagdo com o aumento da gravidade de lesdes intraepiteliais.

Fonte: MITRA et al., 2016.
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A disbiose vaginal, desordem quantitativa na composi¢cdo da microflora normal
da vagina, resulta em elevado extresse oxidativo, que pode gerar espécies reativas de
oxigénio, chegando a causar rupturas de DNA no episoma do HPV e no genoma do
hospedeira, contribuindo na integracdo do HPV e possivel desenvolvimento do cancer,
esse mecanismo é similar a acao da proteina E6 (WILLIAMS et al., 1992).

Lactobacillus spp. absorvem aminas, que sdo geradas no estresse oxidativo
(HOLMES et al., 1985; MITRI et al., 2016), assim sua presenca € uma forma de protecao
para o epitélio vaginal. Sua reducdo por vaginose bacteriana, por meio da concorrencia
para crescimento excessivo de bactérias anaerobicas, pode gerar a sindrome da descarga
vaginal, doenga inflamatéria pélvica, infec¢des pos-operatorias da ferida, e endometrite
apos abortos eletivos (SOARES et al, 2017).

Dentre as bactérias que mais preocupam na contribui¢do para a infeccao por HPV,
pode-se destacar a Chlamydia trachomatis que parece aumentar a suscetibilidade a
infeccdo por HPV, pois esta produz microabrasdes na camada basal. A presenca da
Chlamydia trachomatis dificulta a resolucdo da infeccdo por HPV por inducdo de um
padrdo de resposta imune humoral. Assim como esta foi relacionada com a hiperplasia de
células e metaplasia (DA SILVA BARROS et al., 2012).

Segundo Mitra e colaboradores (2016) a diversidade de micro-organismos no
ambiente vaginal, associado a reducdo de Lactobacillus spp estd envolvido com a
suscetibilidade a infeccdo e persisténcias do HPV, consequentemente maior possibilidade
para lesdes de colo uterino (DI PAOLA et al., 2017).

A vaginose bacteriana esta associada ao aumento da diversidade e quantidade de
bactérias, inversamente proporcional, a reducdo de lactobacilos (ABDELMAKSOUD, et
al., 2016). Sendo perceptivel a necessidade de estd sempre avaliando a microbiota e sua

diversidade, prevenir infec¢es e tratar quando detectada alteracdes.

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO POR HPV

A infecgdo por papilomavirus comumente ndo apresenta manifestacdes clinicas.
Estas dependem de multiplos fatores como o gendtipo viral, resposta do sistema
imunologico do hospedeiro, habitos de vida, fatores ambientais entre outros (BRAVO &
FELEZ-SANCHEZ, 2015).

O virus pode ficar latente (sem crescimento ou evidencia microscépica) quando
infecta a membrana basal, subclinico (manifestacéo clinica apenas perceptivel por meio
de equipamento) ou estado clinico (NAKAGAWAI et al., 2010) (Figura 6).
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Figura 6 - Evolucdo clinica para lesdo por HPV
A B C D

| Cénice

Vagna

= Vagina

Legenda: (A) colo saudavel; (B) Infeccdo do HPV subclinica; (C) cancer invasivo visto
apenas por microscopio, em corte transversal; (D) lesdes clinicas ndo maiores que 4 cm
de tamanho.

Fonte: PUBMED, 2017 (imagens A, C, e D). MARCHETTA et al., 2016 (imagem A).

O HPV pode causar sintomas como coceira, crescimento de verrugas, lesdes
intraepiteliais escamosas e canceres. Segundo o INCA o uso de camisinha pode servir
como barreira entre 70 e 80% da transmissdo do HPV, sendo esta ainda uma das melhores
formas de prevengédo, bem como exames e vacinagdo (BRASIL, 2013).

As verrugas podem surgir de dois a oito meses ap0s o contagio, se manifestando
por meio da unido de duas ou mais verrugas formando uma estrutura plana ou de um
grupo, grandes ou pequenas, altas ou planas, ou ainda na forma de couve-flor. Podem
aparecer na vulva, vagina, pénis, anus, na base da lingua, amidalas e até garganta. As
verrugas provocadas pelo HPV tém evolucao clinica mais rapida e muito produtivas. No
colo do Utero ndo produz sintomas. Podendo surgir em meses ou até em anos apds a
infecgdo em pele e mucosas (BRAVO & FELEZ-SANCHEZ, 2015) (Figura 7).
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Figura 7 - Condilomas em algumas regies anatdmicas em individuos do sexo masculino
e feminino

Legenda: (A) Verruga Vulgar em cavidade oral, incomum; (B)Papiloma escamoso de
aspecto "embotado™ em palato; (C) Condiloma em vulva; (D) Condiloma em couve-flor
em vulva, regido perianal e anal; (E)Condiloma culminado em regido peniana; (F)
Condiloma no orificio da uretra peniana.

Fonte: http://estomatologiaonlinepb.blogspot.com.br/2015/06/papiloma-escamoso-
verruga-vulgar-e.html (imagens A e B);
http://www.colposcopia.com.br/condiloma.htm(C);

http://www.vagra.ru/2011 03 13_archive.html (D);

https://saudesublime.com/condiloma-acuminado-agente-causador-sintomas-e-
tratamento/ (E); http://www.dermis.net/dermisroot/pt/14344/image.htm (F).

O desenvolvimento da cancer a partir da infeccdo do HPV ¢é lento, podendo passar
até vinte anos para manifestar, contudo na fase inicial pode evoluir com sintomas de
sangramento vaginal (intermitente ou apos a relagcdo sexual), dores abdominais e/ou
queixa urinaria (INCA, 2011) (Figura 8).

Figura 8 - Evolucdo para o cancer de colo de Utero

Les3o intraepitelial escamosa grave Carcinoma invasivo

Fonte: https://ckdnews.wordpress.com/2015/10/20/9-signs-of-cervical-cancer-
to-look-out-for/


http://estomatologiaonlinepb.blogspot.com.br/2015/06/papiloma-escamoso-verruga-vulgar-e.html
http://estomatologiaonlinepb.blogspot.com.br/2015/06/papiloma-escamoso-verruga-vulgar-e.html
http://estomatologiaonlinepb.blogspot.com.br/2015/06/papiloma-escamoso-verruga-vulgar-e.html
http://www.colposcopia.com.br/condiloma.htm
http://www.colposcopia.com.br/condiloma.htm
http://www.vagra.ru/2011_03_13_archive.html
http://www.vagra.ru/2011_03_13_archive.html
https://saudesublime.com/condiloma-acuminado-agente-causador-sintomas-e-tratamento/
https://saudesublime.com/condiloma-acuminado-agente-causador-sintomas-e-tratamento/
http://www.dermis.net/dermisroot/pt/14344/image.htm
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Nos casos de infeccbes que evoluem para cancer possiveis sinais e sintomas séo
descritos na literatura. O pénis com canceres pode apresentar mudanga na cor da area
alterada, espessura ou ferida dolorosa na pele ou na mucosa (PPFA, 2018).

Em neoplasias anais pode haver sangramento, dor , prurido, aumento da espessura
do tecido ou alteragBes nos habitos intestinais. Nas lesbes de garganta pode ocorrer dor
na garganta e/ou no ouvido, dificuldades de deglutir ou respirar, perda de peso ou nddulo
ou massa palpavel no pescoco (PPFA, 2018).

Em vulva as alteracdes podem ser de cor, espessura da pele ou mucosa, dor
cronica, prurido, crescimento de tecido e/ou nodulos. Assim é um fator necessario
inspecionar o corpo diariamente, para o conhecer e frequentar consulta com profissional
de salde periodicamente (PPFA, 2018).

2.3 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE COLO DO UTERO

O cancer cervical é o quarto tipo de cancer que mais acomete mulheres e a segunda
causa de cancer mais importante em todo o mundo (HPVCENTER, 2017; FERLAY et
al., 2012; PILS & JOURA, 2015; GURGEL et al., 2015) com cerca de 530 mil novos
casos no mundo, e um registro de 270 mil mortes em 2012 (FERLAY et al., 2012). O
cancer cervical afeta principalmente os grupos socioecondmicos mais baixos, propor¢do
de 85% em paises em desenvolvimento. Segundo Ferlay e colaboradores (2012), a falta
de acesso aos servicos de saude, de programas de rastreio e de tratamento das lesbes pré-
cancerosas tém sido os motivos dos altos indices de cancer nestes paises. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO) (2017) aproximadamente 60% dos Obitos por
cancer cervical ocorrem na Africa, Asia e América do Sul.

Desde 2013 as estimativas de mortalidade por cancer de colo de Utero séo altas,
cercade 5.430 mortes (INCA, 2015). A estimativa de incidéncia de cancer de colo uterino
para 0 biénio 2016/2017 foi de 16.340 (7,9%) casos novos, para este cancer com
localizacdo primaria, e com risco de 15,85 casos para cada 100 mil mulheres (INCA,
2015).

No Brasil, a mortalidade por esta patologia tem taxas de incidéncia intermediarias
quando comparadas com paises desenvolvidos que tem programas de deteccdo precoce
estruturadas como os Estados Unidos, Japdo e Australia. As taxas no Brasil de
mortalidade por cancer cervical nos estados variam em média de 3,6 (S&o Paulo) a 12,02
(Amazonas) para cada 100.000 mulheres, retratando as disparidades regionais. Sendo o
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primeiro mais incidente na regido Norte e menos incidente a regido Sudeste e Sul (INCA,
2014).

Nas regides Nordeste e Centro-Oeste, 0 cancer de colo de Utero € a terceira causa
de morte por cancer com taxas de 5,39 (Bahia) a 9,52 (Maranhdo) para cada 100.000
mulheres, com incidéncia na faixa etaria entre 45 e 50 anos, acometendo raramente as
mulheres com até 30 anos, demonstrando que a mortalidade aumenta a partir da quarta
década de vida (INCA, 2014) (Figura 9).

Figura 9 - Representacédo espacial das taxas brutas de mortalidade por cancer de colo do
utero, por 100.000 mulheres, pelas unidades da federacé@o do Brasil, no ano de 2014

Taxas brutas de mortalidade

/\ por 100.000 mulheres
a
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Fonte: INCA (2017).
As modulagdes hormonais, imunoldgicas ao longo do ciclo menstrual e renovacéao
celular da jungdo escamocolunar possibilitam maior frequéncia de lesbes por HPV.
Assim, estratégias de rastreio no controle do céncer de colo de Utero devem
considerar as questdes demograficas e socioculturais de cada regido. O acesso aos
servicos de salde, a densidade populacional e o desenvolvimento financeiro regional

ainda representa um desafio para o controle desta patologia (DE ALMEIDA et al., 2017).
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2.4 DIAGNOSTICO

2.4.1  Métodos de detec¢cdo do HPV e cancer de colo do Utero

As lesbes induzidas pelo HPV seguem um fluxo diagndstico com citologia
cervicovaginal, colposcopia, exame anatomopatolégico e diagnostico molecular para
rastreamento do cancer do colo do Gtero, em mulheres com mais de 24 anos e/ou
acompanhamento pos-tratamento em casos de HVP de alto risco (DA SILVA et al., 2014;
INCA, 2016). Esse fluxo é preconizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil,
sendo ainda realizado em algunas regides do pais a inspecao visual por acido acético
(IVA). Alteracdes celulares identificadas em qualquer um destes exames sugerem a
presenca do HPV, reportando assim que a deteccdo é realizada de forma indireta, ou seja
técnicas ndo moleculares.

Vérias sdo as técnicas de deteccao da presenca do HVP e de tipagem. Sendo estas
captura hibrida, Southem blot, métodos comerciais de genotipagem do HPV (Cervista
HPV®, Cobas® 4800 HPV, PapilloChech®, Clinical Arrays®, MCHA®, Pre Tect®
Proof, APTIMA® HPV Assay), métodos baseados em Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) como PCR convencional, Real-Time PCR (RT - PCR), PCR multiplex,
Microarray, PCR-RFLP e sequenciamento (ABREU et al., 2012). Embora hajam tantos
teste patenteados e disponiveis para a deteccdo do HPV, todos dependem conjuntamente
de material bioldgico coletado de qualidade.

Os métodos de diagndstico molecular e a citologia oncotita sdo distintos, mas tém
em comum a coleta de material bioldgico por meio de escova cervical (Figura 10). Este
instrumento é amplamente usado, contudo ainda tem algumas limitagdes quanto a coleta
de células viaveis e a presenca de sangue junto ao material biologico. Estes fatores

interferem na qualidade e quantidade de DNA extraido e a leitura de laminas citoldgicas.
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Figura 10 - Modelos de escovas citoldgicas endocervicais

Fonte: https://www.casalab.com.br/produtos/73/3538 (A);
https://portuguese.alibaba.com/product-detail/new-female-surgical-instruments-
disposable-medical-cotton-nylon-examination-sampling-Kit-cervical-spatula-cytobrush-
applicator-60665142468.html (B);
http://danialex.com.br/index.php?route=product/product&product_id=67 (C) e (D).

Considerando que as analises de biologia molecular sdo em triplicata e requer boa
guantidade e qualidade de DNA, se faz necessario excelentes coletas de material
bioldgico. De forma a reduzir recoletas que geram mais custos e reanalises
(GUIMARAES etal., 2011; FARIAS et al., 2016).

2.4.1.1 Citologia oncotica

A citologia oncoldgica (exame Papanicolau) € uma técnica de coloracéo utilizada
como padrdo ouro no rastreamento de carcinomas cervical e seus precursores.
Complementada, nos casos prescritos, pela deteccdo da presenca do HPV por técnicas
moleculares, atualmente de alto custo para paises em desenvolvimento, contudo
promissor para a pratica ginecologica (BERNARD et al., 1994; JACOBS et al., 1995).

Estes exames podem resultar em diagnéstico preciso e eficaz na prevencdo do
cancer de colo do utero. O exame Papanicolau associado a detec¢do da presenca do HPV

e identificacdo dos seus tipos, seria a estratégia mais adequada, considerando que esta


https://www.casalab.com.br/produtos/73/3538_
https://portuguese.alibaba.com/product-detail/new-female-surgical-instruments-disposable-medical-cotton-nylon-examination-sampling-kit-cervical-spatula-cytobrush-applicator-60665142468.
https://portuguese.alibaba.com/product-detail/new-female-surgical-instruments-disposable-medical-cotton-nylon-examination-sampling-kit-cervical-spatula-cytobrush-applicator-60665142468.
https://portuguese.alibaba.com/product-detail/new-female-surgical-instruments-disposable-medical-cotton-nylon-examination-sampling-kit-cervical-spatula-cytobrush-applicator-60665142468.
https://portuguese.alibaba.com/product-detail/new-female-surgical-instruments-disposable-medical-cotton-nylon-examination-sampling-kit-cervical-spatula-cytobrush-applicator-60665142468.
http://danialex.com.br/index.php?route=product/product&product_id=67
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ocorre nos paises desenvolvidos, os quais gradativamente tém reduzido as taxas de
morbimortalidade de cancer de colo de Utero (INCA, 2015).

Varios sdo os tipos de lesdes de colo uterino e muitas foram as classificacGes
utilizadas para denominar cada uma delas, contudo houve a necessidade de uniformizar
estas linguagens em um sistema unico de classificacdo para interpretacdo citoldgica de
esfregaco de células de colo uterino. Entdo em 1988 nos Estados Unidos da América foi
realizada uma oficina de trabalho com varias instituicdes e criaram o “Sistema da
Classificagdo Bethesda” para as lesdes colo uterino com revisdes em 1991 e 2001
(FILIPPIN, 2004; INCA, 2014) (Tabela 3). Sendo importante conhecer as classificaces
ainda utilizadas na pratica clinica e suas correla¢cbes com o sistema Bethesda para atuar
no diagnostico e tratamento destas lesdes e cancer.

Tabela 3 - Principais sistemas de classificacdo desenvolvida para lesdo de colo uterino e
a correlacao entre estes sistemas utilizados nos laudos citopatologicos

Classificagdo para Terminologia do Classificacéo do sistema Bethesda
NIC (SIL) (2001)

Displasia

Richart, 1967
Reagan, 1953

Normal Normal Dentro dos limites de normalidade
Alteracdes celulares benignas
(infeccdo ou reparacao)

ASCUS/AGUS

Atipia Atipia cilocitica, LSIL
condiloma plano,
sem alteracOes
epiteliais

(compreende efeito citopatico do HPV)

Displasia leve ou NIC 1 —baixograu LSIL

discariose leve o
(compreende efeito citopatico do HPV)

Displasia moderada NIC2 — alto grau HSIL
ou discariose
moderada

Displasia grave ou  NIC3 — alto grau HSIL
discariose grave

Carcinoma in situ NIC3 — alto grau HSIL
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Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo

Legenda: NIC: neoplasia intraepitelial cervical; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau de malignidade; HSIL: leséo intraepitelial escamosa de alto grau de
malignidade; ASCUS: atipia de células escamosas com significado indeterminado;
AGUS AGC - célula glandular atipica: células glandulares atipicas de significado
indeterminado, se dividem em e AGCS OE: célula glandular atipica sem outra
especificacdo. Atipia: escamosa LSIL e HSIL, glandulares sdo presenca de células
endocervicais ou glandulares atipicas e presenca de celulas endometriais.

Fonte: INCA, 2012, 2014; Filippin, 2004.

Segundo orienta¢des das Diretrizes para o Rastreamento do cancer de colo do Utero
a realizac@o da citologia preconizada é dos vinte e cinco anos aos sessenta anos de idade.
Nos casos em que dois laudos seguidos forem negativos para lesdes pré-cancerigenas e

para o cancer cervical, a citologia so precisa ser repetida a cada 3 anos (INCA, 2016).

2.5 TRATAMENTO PARA A INFECCAO POR HPV

A infeccdo pelo HPV é um grave problema de salde publica, considerando sua
relacdo com o desenvolvimento do cancer de colo do utero e do envolvimento crescente
no namero de canceres que estdo sendo induzidos por ele. O tratamento para 0 HPV
geralmente € prescrito quando esta relacionado com algum sinal ou sintoma, como
verrugas, lesdes intraepiteliais escamosas graves e/ou canceres.

O tratamento pode ser feito por meio de substancias quimicas como o acido
tricloroacético a 80%-90%, podofilina; por quimioterapicos como 5 fluorouracil e
interleucina 2; imunoterapicos como o interferom gama ou alfa, imiquimod e retinddes;
ou ainda cirdrgicos como curetagem, excisao com tesoura ou bisturi ou cirurgia de alta
frequéncia (CAF) e ainda o LASER. Embora haja tantas op¢6es para os efeitos induzidos
pelo HPV, ndo existe tratamento definitivo para as lesdes provocadas pelo virus HPV,
sendo orientado o uso de preservativo durante as relacdes sexuais (FIGUEIREDO et al.,
2013).

2.6 VACINA CONTRA HPV
A prevengdo com programas de vacinagdo sdo extremamente importantes e

possibilitam a reducdo de doenca em todo o mundo. Com o advento tecnoldgico, a
producdo de uma vacina para o0 HPV tambeém foi possivel. Por meio de engenharia
genética, utilizou as regides L1 conectadas com um fragmento de sequéncia terminal C,
como base da vacina bivalente (HPV16 e 18) e da quadrivalente (HPV6, 11, 16 e 18),
(KOUTSKY et al., 2002; JOURA et al., 2008). Sendo a bivalente eficaz na prevencao de
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lesbes pre-cancerigenas e a quadrivalente na prevencdo de verrugas e lesGes cervicais e
genitais, ambas com um esquema vacinal de duas doses, segundo 0s ensaios clinicos
realizados em 2002 (AULT et al., 2007).

Embora a quadrivalente ndo tenha sido produzida para tratamento, os estudos
demonstraram que independente do sexo, a vacina apresentou como resultado menos
recorréncia de doencas relacionadas ao HPV (SWEDISH et al., 2014; JOURA et al.,
2012).

A vacina foi licenciada pela U.S. (Unided States) Food and Drug Administration
(FDA) em 2006 e comercializada como Gardasil e Silgard (JOURA. 2015), e 0 uso delas
apresentou uma significativa queda de NIC3 na Austrélia para mulheres que receberam
trés doses, comparadas com as que ndo receberam nenhuma dose de vacina (MESHER et
al., 2014). As experiéncias em varios paises demonstraram que a eficacia da vacina
depende diretamente da cobertura de programa de vacinacdo e a idade para cobertura
vacinal (PILS & JOURA, 2015).

Com o objetivo de ampliar os tipos oncogénicos preveniveis cobertos pela vacina,
foi desenvolvida a nonavalente (HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58), que abarca 90%
dos precursores do cancer de colo do utero de NIC3 e in situ, e os invasivos (TJALMA et
al., 2013). Em 2014 a FDA licenciou a vacina nonavalente para meninas e mulheres, entre
9 e 26 anos, e meninos entre 9 e 15 anos (PILS & JOURA, 2015).

O desenvolvimento das vacinas do HPV nas Ultimas décadas foi mais uma das
conquistas da saude publica (WARD et al., 2017). A implementacdo de programas de
vacinacdo, ampla cobertura e métodos de rastreio adequados, especialmente em paises
em desenvolvimento deixa grandes expectativas para as proximas décadas (PILS &
JOURA, 2015; NICOLAS et al., 2015).

A vacina quadrivalente contra o HPV estd disponivel gratuitamente em
campanhas de vacinagdo no Sistema Unico de Sadde (SUS) e a venda em clinicas de
vacina. No Brasil, foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA),

Nos Estados Unidos da America (EUA) foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) e esta sendo recomendada pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) para homens e mulheres.

O desenvolvimento da vacina foi um importante passo em favor de prevencédo do
cancer do colo do utero. Esta pode ser administrada desde 0s nove anos até 26 anos de

idade, em duas doses separadas por 6-12 meses( MEITES et al., 2016).
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2.7 HPV E APLICATIVOS:PREVENCAO E ACOMPANHAMENTO

A tecnologia tem estado presente em praticamente todos os domicilios no mundo.
Disseminados ainda mais pelas coneccOes proporcionadas pela internet, barreiras e
distancias sdo reduzidas em milésimos de segundos. O armazenamento de informacGes
sobre as pessoas, seu estado de salde e 0s riscos aos quais estas estao susceptiveis ficaram
ainda mais acessiveis e necessaria. Em algumas &reas, bancos de dados gigantescos
crescem ainda mais em favor da seguranca e melhor qualidade de vida (ADIBI, 2015).

Por meio de bancos de dados acessiveis a prevencdo e acompanhamento do HPV
podem ser melhor realizados. Os aplicativos mdveis tem contribuido na disseminacao de
informacdes sobre o HPV, cuidados e patologias advindas deste virus. Ao explorar estes
aplicativos, o trabalho de prevencéao é potencializado e atende demandas populacionais
(MILLER et al, 2015). Cada vez mais sdo necessarios a producdo de aplicativos uteis e
que veiculem as informacdes de salde, pois bem utilizados podem reduzir riscos e
amenizar processos de adoecimento (THOME-FILHO et al., 2017).
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3 JUSTIFICATIVA

O HPV é um importante componente no desenvolvimento de lesGes cancerigenas
em colo de utero e, este virus esta presente em 85% das infecgbes sexualmente
transmissiveis com prevaléncia de 12% no mundo (BALOCH et al., 2015). Devido ao
elevado nimero de casos de HPV e mortes causadas por este virus, onde 88% ocorrem
em paises em desenvolvimento (FERLAY et al., 2015), se faz necessaria a analise dos
tipos de HPV em populacdes acometidas por essa patologia como a regido do agreste
alagoano.

Melhorar instrumentos utilizados na triagem e diagndstico da infec¢do do HPV,
como a escova citoldgica endocervical é importante para permitir uma coleta de células
suficiente e de qualidade.

Embora existam diversos métodos de deteccdo da presenca do HPV e seu
genotipo, todos requerem material biologico de qualidade. Novos dispositivos de saude,
principalmente relacionados a essa coleta poderdo reduzir e otimizar o tempo de analise,
diminuindo atrasos no diagnostico e evitando constrangimentos para a mulher
relacionados a repeticdo do procedimento de coleta cervical.

Diante do impacto que a infec¢do pelo HPV tém causado na populagdo mundial,
torna-se necessario , especialmente , em paises em desenvolvimento , como o Brasil,
conhecer os tipos virais do HPV circulantes, os co-fatores relacionados e a partir destas
informacBes tracar melhores estratégias de rastreamento de infecgdes por HPV e
progresssao para cancer cervical. Dispositivos de saude eficazes na coleta do material
biolégico como parte da deteccdo da presenca do HPV e tipagem viral e o
desenvolvimento de App para serem utilizados no rastreamento a partir de bancos de

dados na avaliacdo de riscos e alertas para a realizacdo de exames de rastreio é essencial.
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4  OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a infeccdo do HPV em amostras cervicais de usuarias atendidas no
Sistema Unico de Satde do agreste alagoano.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Detectar a presenga do HPV em amostras cervicais;

- Identificar a incidéncia dos tipos virais de HPV;

- Comparar a frequéncia de HPV positivo da populagédo estudada com outras populacdes;
- Investigar os cofatores envolvidos com a presenca do HPV;

- Propor o desenho de uma escova citoldgica mais eficiente para coleta;

- Desenvolver App relacionados as usuérias do SUS com énfase em saude da mulher.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo do tipo transversal, com abordagem quantitativa, realizado com
usuarias do Sistema Unico de Satde (SUS) de uma papulacio do nordeste brasileiro, que

compareceram a consulta ginecoldgica de enfermagem, durante o periodo 2014 a 2015.

5.2 PARTICIPANTES DA PESQUISA
5.2.1 Critérios de inclusdo

Mulheres atendidas na atencéo basica e nos centros de referéncia do SUS do agreste

alagoano foram incluidas no estudo.

5.2.2  Critérios de exclusao

Foram excluidas pacientes menores de 18 anos ou em gestacao, puerpério e
mulheres histerectomizadas.

53 ASPECTOSETICOS

O projeto foi aprovado pela plataforma Brasil (Comité de ética em Pesquisa com
humanos da Universidade Federal de Alagoas — CEP-UFAL), segundo a Resolucao
466/12, sob CAAE: 31450014.9.0000.5013 e o parecer N° 739.340.

5.4 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

As amostras foram coletadas por enfermeiros e graduandos de enfermagem
treinados, pertencentes ao projeto. As amostras foram encaminhadas para o Laboratorio
de biologia molecular expressdo génica (LABMEG) no Campus Arapiraca— UFAL, onde
foram realizados os procedimentos deteccdo da presenca do HPV nas pacientes atendidas

no SUS e tipos virais.

55 COLETA DE DADOS
A coleta de dados foi realizada através de formulario semiestruturado e registros

obtidos dos pacientes nos servicos de atendimento. O formulario era composto de 301
questoes.
As variaveis contempladas foram condi¢fes socioecondmicas, idade, sexo,

profissdo, precedéncia, habitos gerais e sexuais, historia prévia de infec¢es sexualmente
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transmissiveis, doengas coénicas, historico ginecoldgico e diagndstico citopatoldgicos

com o objetivo de avaliar os co-fatores da infeccéo.

5.6 FLUXOGRAMA REPRESENTATIVO DA METODOLOGIA DO ESTUDO E
ANALISES

N=1.480
Questionarios aplicados

N=1.480
Consultas

N=1.480
Citologias oncéticas

N=1.010

\

Material biolégico
coletado

N=1.010
Com resultado de

citologia oncética

N=470
Sem resultado de
citologia oncética

N=793

Extracdao de DNA

Microbiota vaginal

N=33

48% (N=709)
PCR convencional com primers

genéricos (MY09/11 e GP+5/+6)

N=428

Resultado de citologia
e DNA qualidade

49,93% (N=358)
Negativo

50,07% (N=355)
Positivo

Microbiota vaginal com

antibiograma

N= 295
Sequenciamento
Susgestivo de
Muiltiplas Infeccao

N=

60 Sequenciamento
Infecgao simples

95,24% (N=40)

Alto risco

30% (N=18)

Similaridade lgual ou abaixo 97%

Similaridade igual ou superior a 98%

70% (N=42)
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5.7 EXTRACAO DO DNA

A extracdo do DNA gendmico foi realizada a partir de raspados cervicais, seguindo
instrugdes do fabricante do kit de extragdo comercial “Wizard® Genomic DNA
Purification kit”(PROMEGA), e foram armazenadas em -20°C, em tubos de 1,5ml
etiquetados em forma de cddigos para preservar a identidade dos pacientes no Laboratorio
de biologia molecular e expressdao génica de biologia molecular. Os DNAs foram
visualizados e analisados por meio da eletroforese em gel de agarose a 2% em Cuba de
eletroforese horizontal — LCH 20x25(Loccus Biotecnologia), corada com brometo de
etidio e posteriormente registradas pelo fotodocumentador (L-PIX Transilluminator

Loccus Biotecnologia).

5.8 IDENTIFICACAO DO HPV POR PCR GENERICO

O DNA foi extraido de amostras cervicais e avaliadas quanto a concentracdo
satisfatoria (>20 ng/pL) e degradacdo. As amostras que apresentaram qualidade de DNA
seguiram para a analise do PCR controle, fragmento de 134 pb do gene da B-actina
humana (Tabela 4) no termociclador Swift® de ESCO®.

A reagdo de amplificacdo foi preparada para o volume final de 12,5uL e as
condicdes da PCR foram: desnaturacdo inicial por 2 min a 95°C, seguido de 40 ciclos de
desnaturacdo a 95°C por 1 min, anelamento a 60°C por 1 min e extensdo a 72°C por 1
min. A etapa de extensdo final foi realizada a 72°C por 5 min, 1 ciclo (SIMOANTO et
al., 2007).

A partir desta analise, foram selecionadas as amostras que passaram para etapa da
deteccdo viral (Figura 11). Todas as reacdes foram realizadas em triplicata e tiveram
controles positivos e negativos. Este ltimo foi formado por todos os reagentes, exceto as
amostras de DNA. A identificacdo da presenca do HPV nas amostras cervicais foi
realizada por PCR convencional e nested PCR(nPCR) (Figura 11) , respectivamente.


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwisyf3yn-HSAhXDS5AKHd6xD3UQFggnMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.promega.com%2Fproducts%2Fdna-purification-quantitation%2Fgenomic-dna-purification%2Fwizard-genomic-dna-purification-kit%2F&usg=AFQjCNE7KdxuC6LfT7JvaWipi3KAuXXbXQ&sig2=svvE9m5Uvqsw-BC4baKMrw&bvm=bv.150120842,d.Y2I
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwisyf3yn-HSAhXDS5AKHd6xD3UQFggnMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.promega.com%2Fproducts%2Fdna-purification-quantitation%2Fgenomic-dna-purification%2Fwizard-genomic-dna-purification-kit%2F&usg=AFQjCNE7KdxuC6LfT7JvaWipi3KAuXXbXQ&sig2=svvE9m5Uvqsw-BC4baKMrw&bvm=bv.150120842,d.Y2I
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Figura 11 - Representacao da forma linear do genoma do HPV composto pelos genes
E, L e da regido néo traduzida (UTR)

E6 | E2 | ES 1
=N el | 2 |
E4
UTR
—
[ | | | | | | | |
o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 T‘JOI]RE
| Iniciadores " Tamanho do fragmento |
MY09/11 450 bo
GPS+/6+ 150 bo.

Legenda: Indicacao dos dois conjuntos de iniciadores mais utilizados MY09/11
(HILDESHEIM et al., 1994), GP5+/6+ (JACOBS et al., 1997)
Fonte: Modificado de MOLIJN et al., 2005.

A presenca de DNA viral foi avaliada por PCR, utilizando os primers degenerados
MYQ9/11 (Tabela 1), que amplificam uma regido conservada do gene L1 do HPV 450 pb
(DE RODA HUSMAN et al., 1995; GRODY et al., 2009). O volume final da reacéo foi
de 12,5 pL contendo 6,25 pL de GoTag® Green Master Mix (Promega®), 1 pL de cada
primer (FW, RV) e 3,25 uL de H20 livre de nucleasse, cujo equipamento utilizado foi
um termociclador Swift® de ESCO®.

As condigdes de amplificacdo foram as seguintes: (i) 95°C por 2 minutos
(desnaturacdo) em 1 ciclo; (ii) 34 ciclos de desnaturacdo a 95°C por 30 segundos,
anelamento dos primers 55°C por 1 minuto e extensdo do seguimento amplificado a 72°C
por 1 minuto; (iii) extensao final a 72°C por 5 min por 1 ciclo.

Os produtos do PCR convencional, foram submetidas a reacdo de amplificacdo
Nested PCR com o0s primers consensus para a regido do gene L1 GP5+/GP6+
amplificando 150pb (Figura 11). As condicdes de amplificacdo foram as seguintes: (i)
95°C por 2 minutos (desnaturagdo) em 1 ciclo; (ii) 34 ciclos de desnaturacéo a 95°C por
I1minuto, anelamento dos primers 45°C por 1 minuto e extensdo do seguimento
amplificado a 72°C por 1 minuto; (iii) extenséo final a 72°C por 5 min por 1 ciclo, capaz
de sintetizar fragmentos dos HPV's como os subtipos de alto risco (16,18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 e 68, 69, 82) e subtipos de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 81) (JASTANIA, 2006).
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Tabela 4 - Sequéncia de primers utilizados para detecc¢do de presenca do virus HPV
Sequéncia  dos Primers

Beta actina humana Hs pact Fw 5’- AGC GGG AAA TCG TGC GTG -3’
Hs Pact Rv 5’-GGT GAT GAC CTG GCC GTC-3’

MYQ09 5’-CGT CCM ARR GGAWAC TGA TC-3’
HPV MY11 5’- GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG -3°
GP5+ 5-TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC-3’
GP6+ 5’-GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT
C-3

Legenda: A=Adenina, T=Timina; G=Guanina; e C=Citosina. Os primers MY09/11 sao
degenerados e usam nucleotideos modificados, em que M=A ou C, R=A ou G, W=A ou
TeY=CouT.

Fonte: Modificado de SIMOANTO et al., 2007.

Os resultados das reacdes de amplificacdo foram submetidos a eletroforese e
visualizados em gel de agarose a 5% corado com Brometo de etidio e, em seguida
fotografados por meio do equipamento de captura de imagem L. Pix Transilluminator
(Loccus Biotecnologia, Sdo Paulo, Brasil). A visualizacdo da banda de 450 pb ou de

150pb, indicou a presenca de um ou mais tipos de HPV.
59 SEQUENCIAMENTO

Ao sequénciamento de DNA foram submetidas todas as mulheres HPV positivas
(N= 355), os produtos dos PCRs foram sequenciados usando o volume de 1uL do PCR
positivo para MY09/11 ou GP5+/6+; 4ulL do primer sense do MYQ09/11 ou
GP5+/6+[0,8mM], dependendo da sequencia que amplificou; 0,5uL de Bigdye; 2,75uLde
agua ultrapura; e 1,75uL tampéo do Bigdye, totalizando o volume de 10uL por amostra,
em um termociclador (AppliedBiosystems®).

As etapas do ciclo foram desnaturacao inicial de 96°C por um minuto, seguido de
25 ciclos a 96°C durante 10 segundos, anelamento a 50°C durante 5 segundos e extensdo
final a 60° C durante 4 minutos. Em placas de sequenciamento, o volume final da
amplificacdo com BigDye® foi purificado com 2uLde EDTA 125mM, 2ml de acetato
de sodio 3M e 50uL de etanol absoluto homogeneizado e incubado por 15 minutos em
temperatura ambiente, e posteriormentecentrifugado a 4°C em 4000 rpm por 45 minutos

e a fase liquida descartada.
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A placa foi invertida e centrifugado 800 rpm por 30 segundos, promovendo
melhor secagem. Em seguida cada pogo da placa foi acrescentado 70uL de etanol a 70%,
depois centrifugada a 4°C em 4000 rpm por 45 minutos, descartada a fase liquida com
inversdo da placa, foi dado um spin de 800 rpm por 30 segundos e a placa ficou secando
invertida por 10 minutos e estocada a — 20°C até o sequenciamento.

Em cada pogo da placa foi adicionado 20uLL de HI-Di formamida e o material foi
incubado a 95°C por 2 minutos em termociclador (AppliedBiosystems®) para
desnaturacdo. ApOs estas etapas, a placa foi analisada pelo equipamento 3500
GeneticAnalyzer (AppliedBiosystems Inc., Foster City, CA, USA). As sequéncias dos
produtos de PCR amplificados foram alinhadas (Figura 12) e analisadas através BioEdit

7.2.5 (http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.ntml) e comparada as sequéncias

depositadas no GenBank.

Figura 12 - Alinhamento das amostras analisadas
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Fonte: Autor desta pesquisa, 2018.

A arvore de consenso foi construida com base no genoma parcial L1, por meio do
método de Maximum Likelihood com um bootstrap de 1000 repeti¢bes e as distancias

evolutivas foi calculada usando o método de Tamura 3-parameter no software MEGA?7.

5.10 DESENVOLVIMENTO DO DISPOSITIVO DE SAL’JDE,AUXILIAR NA
DETECCAO DO HPV E RASTREAMENTO DO COLO DO UTERO

O dispositivo de saude proposto foi desenvolvido baseado nas proporcdes da
escova citologica utilizadas na rotina de coletas de células e nas proporc¢des do canal
vaginal, colo uterino (tamanho e formato da endocérvice e ectocérvice) e nas necessidades
detectadas para um melhor manseio nos possiveis procedimentos para tratamento de

infeccdes, patologias e coleta de material biologico.


http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html
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5.11 DESENVOLVIMENTO DE APLICATIVO MOVEL

O desenvolvimento do aplicativo mével “colosaudavel” foi baseado nos fatores
de risco para infecgdo por HPV (como multiplos parceiros, idade inferior a 25 anos, inicio
precoce da atividade sexual, auséncia do uso de preservativo), desenvolvimento de lesao
em colo de uatero (como consumo de Alcool, tabagismo, multiparidade, uso de
contraceptivos orais), perfil ginecologico e dados relevantes para monitoramento de
satde das mulheres como realizacdo de citologia oncoética. A versdo 1.0 foi programada
na linguagem Java para rodar em celular Android e proporcionar maior velocidade e

reduzir interrupcOes durante a alimentagdo dos dados no sistema.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na populagdo alagoana foi identificada a presenca do virus do HPV em 50,07% das
amostras cervicais analisadas, mediante o exposto é de suma importancia analisar a
epidemiologia da infeccdo vaginal pelo HPV no agreste alagoano em seus aspectos
moleculares possibilitando condutas mais efetivas para o desenvolvimento de estratégias
com acdes preventivas, assim colaborando para reducgéo de casos de infeccOes e morte
por cancer cervical.

Na populacdo em estudo foram identificados nove tipos diferentes de HPV (alto
risco: 16, 18, 33, 53, 58, 66 e 70; baixo risco: 6 e 61) por sequenciamento sanger, destes
0 mais incidente, com 35,7%, foi tipo 16, classificado como alto risco (carcinogénico).
Dos tipos identificados 77,78% eram de alto risco.

Na sequéncia tivemos os tipos de HPV 58 (14,3%), 70 (11,9%), 33(11,9%) e
61(11,9%) como mais frequente no estudo, o que difere dos tipos de HPV contido na
vacina tetravalente para o HPV disponibilizada no SUS. Colaborando com nosso estudo
no mundo a frequéncia do tipo 58 é prevalente na Asia e paises latinos.

A genotipagem é um importante diagnostico, pois leva a um rastreamento precoce
e auxilia no desenvolvimento de novas terapias, talvez menos invasivas e mais efetivas,
como o uso de vacinas, rastreando os tipos mais incidentes, comprovando ou ndo a
eficacia da vacina.

Quanto aos co-fatores foi associado risco para infec¢do por HPV para as mulheres
etilistas e as que faziam uso de anticoncepcionais orais, corroborando assim com outras
pesquisas. A maior frequéncia de HPV positivo ocorreu em mulheres com mais de 25
anos, com até 5 parceiros sexuais, até 3 gestaces e com resultado citopatolégico dentro
dos limites das normalidade.

E de suma importancia compreender a dindmica do virus nas diferentes regides,
verificando existéncia de alguma diferenca na incidéncia ou mudanca de comportamento,
sabe-se que cada conjunto de populacdo tem suas caracteristicas especificas,
possibilitando diferenciagdo na exposigéo.

Na perspectiva de promover melhores coletas de células cervicais, foi
desenvolvido o desenho de um dispositivo de salde com o objetivo de posteriormente
auxiliar em coletas citologicas. Realizar coletas de qualidade e com maior nimero de
células podera proporcionar melhor anélise da colpocitologia oncoética e assim melhor

deteccdo de lesdes no colo de Utero.
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Com o crescente nimero de métodos de detecgdo de HPV, se fez necessério
desenvolver um instrumento de coleta de células que além de coletas por raspagem,
também possibilite biopsia aspirativa. Este também podera ser utilizado para aplicar
medicacdo e coletar secre¢do vaginal. O Instrumento de rastreio desenvolvido no futuro
poderd reduzir sangramento durante as coletas e possibilitard& maior sensibilidade
colaborando nos métodos de deteccdo, poupando re-coletas e trazendo mais
confiabilidade ao método diagndstico escolhido.

Concomitante ao desenvolvimento deste dispositivo de saude foi desenvolvido um
aplicativo movel intitulado “colosaudavel” para servir de plataforma ancora para o banco
de dados de mulheres do agreste alagoano levantando os fatores ambientais, pessoais,
sociais e econdémicos, e por meio de estatistica relacionar o risco que estas mulheres tém
para infeccdo por HPV.

Desta forma, este aplicativo movel permitird ao municipio um monitoramento
mais fidedigno da salde das mulheres do agreste alagoano, reduzir distancias entre 0s
usuarios e os profissionais de salde, e assim permitira planejamentos mais eficientes e
eficazes.

Os mapeamentos tecnologicos realizados permitirdo identificar a necessidade de
novos dispositivos de saude e direcionar o planejamento para o desenvolvimento de novas

tecnologias em satde da mulher relacionados a infeccdo por HPV.
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Abstract

The aim of this study was to present the circulating HPV genotypes in a population from
northeast Brazil. The HPV 16 was the most frequent (35.7%), followed by HPV 58
(14.3%). The prevalence of HPV 18 (4.8%) was low in our study and in other studies
conducted in northeast Brazil.

Introduction

Infections caused by high risk genotypes of human papillomavirus (HPV) in
women are associated with the development of carcinogenesis, including cervical cancer.
HPV 16 and 18 are responsible by 70% of Squamous Intraepithelial Lesion (SIL) and
cervical cancers(1). Other high risk HPV genotypes, excluding the combination HPV 16
and 18, have been shown to increase four fold more the risk of developing cervical cancer

(2). Therefore, the identification high risk HPV genotypes in a population is an important
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epidemiological approach to future vaccination and disease management. This study
aimed to report the circulating HPV genotypes in a population from Northeast Brazil.

Materials and methods
Sample collection and extraction

The samples were collected from women attended through the Unified Health
System (SUS) in Arapiraca city, Alagoas. DNA was extracted from cervical cells using
Wizard® Genomic DNA Purification kit (PROMEGA). All procedures were approved
by the ethical committee from Federal University of Alagoas (UFAL) of September 2014
and December 2016 (permit number: 739.340). Informed consent was obtained from all

study participants.

HPV detection and genotyping

HPV was detected by nested-Polymerase Chain Reaction (nPCR) method using
primers MY09(5’-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3’)/MY11(5’-
GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3’) and GP5+ (5°-
TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3’)/GP6+(5’-
GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3’). Amplification of the human B-globin
gene was used as internal control of HPV detection. HPV positive samples were
sequenced using the BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied
Biosystems, USA) with electrophoresis on 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) by the method of Sanger. The sequences obtained were identified
using National Center for Biotechnology Information (NCBI) Basic Local Alignment
Search Tool (BLAST) search (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). In this analysis
only the samples that showed > 97% similarity with the HPVs genotypes found were

included.

Consensus tree construction

For consensus tree construction based on L1 partial genome, the sequences were
aligned and edited using BioEdit 7.2.5 (http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html).
The evolutionary history was inferred using the Maximum Likelihood method with a
bootstrap of 1000 replicates and the evolutionary distances were computed using the
Tamura 3-parameter method in MEGA7 software. all samples included in the analysis
showed an identity rate higher than 97% when compared to the sequences deposited in
GenBank.
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Results

From a total of 709 samples collected in the period between September 2014 and
December 2016. These samples 50,07% (n=355) were HPV positive. All HPV positive
women were submitted to DNA sequencing; however, the Sanger sequencing method

permits identify only simple infections.

Sixty samples (16.90%) presented sequencing data compatible to simple
infections. The other samples presented multiple overlapping unreadable sequences and
were inviable for sequencing alignment using BLAST algorithm. Among the 60 samples,
18 (30%) showed less than 97% of similarity to the HPV genotypes available in the NCBI
database, and thus were excluded of the study. The identity of HPV genotype was possible
for 42 (70%) samples with a high similarity to the NCBI database sequences.

In this study, nine HPV genotypes were identified among the 42 analyzed samples,
which were grouped into a consensus tree for each HPV genotypes (Figure 1). Seven
high-risk (16, 18, 33, 53, 58, 66 and 70) and two low-risk (6 and 61) HPV genotypes were
detected (Table 1).
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Figure 1. Consensus Tree of HPV genotypes based on the partial L1 genome. The
evolutionary history was inferred by using the Maximum Likelihood method based on the Tamura
3-parameter model. The analysis involved 42 nucleotide sequences. All positions containing gaps
and missing data were eliminated. Evolutionary analyses were conducted in MEGA?7.

HPV 16 genotype was the most frequent (35.7%), followed by HPV 58 (14.3%),
HPVs 33-61-70 (11.9%), HPVs 18-53 (4.8%) and HPVs 6-66 (2.4%) (Table 1).
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Table 1. Distribution of HPV genotypes in 42 women from Alagoas state, Northeast Brazil.

HPV genotypes N %
High risk HPV
HPV 16 15 35.7%
HPV 58 6 14.3%
HPV 33 5 11.9%
HPV 70 5 11.9%
HPV 18 2 4.8%
HPV 53 2 4.8%
HPV 66 1 2.4%
Low risk HPV
HPV 6 1 2.4%
HPV 61 5 11.9%
Discussion

This study showed a high frequency of HPV positive samples (50.07%) among
women attended in Unified Health System (SUS) from Alagoas state, Northeast Brazil.
These women are with higher risk of developing cervical diseases, due to the permanent
HPV infection. High prevalence HPV also has been identified in other study conducted
in northeast Brazil, with about 65.2% of women infected for HPV (3).

Among the nine HPV genotype found in Alagoas population seven were of high-
risk HPV, including 16, 18, 33, 53, 58, 66 and 70. The most prevalent HPV genotype in
ours study was HPV 16, followed by HPV 58 and HPVs 33-61-70. Corroborating with
our research, a study with women from Natal city, in northeast Brazilian, showed HPV
16 and 58 as the first and second most prevalent genotypes (3). Two studies in northeast
Brazil performed in Bahia and Ceara found HPVs 16-56 and HPVs 16-31 as the two most
prevalent genotypes respectively (4,5). The 4-valent HPV vaccine provided by SUS in
Brazil contains two low risk HPV (HPVs 6-11), and two higher risk HPV (HPVs 16-18)
(6). Interestingly, HPV 18 showed low prevalence in studies conducted in Northeast
Brazil, and other high risk HPV genotypes that are not in the vaccine were identified in
these regions, indicating that some women's vaccines may not be able to protect against
cervical cancer in particular populations (4,5).

Recent findings revealed that HPV 16 and HPV 18 are the most prevalent
genotypes of southeast Brazil, although other high risk HPV also presented significant
prevalence(7,8). In the Amazon region (Brazil), HPV 16-58 was found to be the most
prevalent (9), similarly to our findings. Vaccines containing HPVs 16-18, the inclusion

of other higher risk HPV could increase the protection to approximately 90% against
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infections responsible for these cervix diseases (10).

In our finding was not possible to determine which genotypes were presented in
almost 83% of the positive samples using the strategy described herein, this turns out to
be the main limiting factor of the study. In conclusion, we identified, in one population
from Northeast Brazil, a low prevalence of HPV 18 present in the vaccine provided by
SUS and a high prevalence of HPV 58 which is not present in this vaccine. Accordingly,
in other studies conducted in Northeast Brazil, a low prevalence of HPV 18 and
significant prevalence of other high-risk HPV genotypes not included in the vaccines
distributed to the local population were observed. The identification and monitoring of
high risk HPV genotypes in different populations may contribute to the improvement of
current vaccines, leading to a better epidemiological control of the infections responsible

for cervical cancer.

Conflicts of interest
All authors declare that there are no conflicts of interest.
Acknowledgments

This study had financial support of Foundation for Science and Technology of the State
of Pernambuco (FACEPE). The authors thank Dr. Cicero Carlos Almeida of Laboratory
of Plant Physiology of Federal University of Alagoas (UFAL), Arapiraca, Alagoas,
Brazil, for contribution in sequencing. We Thank the Municipal Health Department of
Arapiraca city, health professionals and women participating in the study for the support.

References

1. World Health Organization. Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer
[Internet]. WHO. World Health Organization; 2016 [cited 2018 Jan 4]. Available
from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/

2. Senapati R, Nayak B, Kar SK, Dwibedi B. HPV genotypes co-infections
associated with cervical carcinoma: Special focus on phylogenetically related and
non-vaccine targeted genotypes. Consolaro MEL, editor. PL0oS One [Internet].
2017 Nov 21 [cited 2018 Jan 4];12(11):e0187844. Available from:
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0187844

3. Fernandes J, Carvalho M, de Fernandes T, Aradjo J, Azevedo P, Azevedo J, et al.
Prevalence of human papillomavirus type 58 in women with or without cervical
lesions in northeast Brazil. Ann Med Health Sci Res [Internet]. 2013 Oct [cited
2018 Jan 4];3(4):504-10. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24379999

4. Bruno A, Serravalle K, Travassos AG, Lima BG de C, Bruno A, Serravalle K, et
al. Distribuicdo dos gendtipos de papilomavirus humano em mulheres do estado
da Bahia, Brasil. Rev Bras Ginecol e Obs [Internet]. 2014 Sep [cited 2018 Jan
4];36(9):416-22. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-



10.

70

72032014000900416&Ing=pt&nrm=iso&ting=en

Oliveira FA, Ehrig V, Lang K, Heukelbach J, Stoffler-Meilicke M, Ignatius R, et
al. Human papillomavirus genotype distribution and risk factors for infection in
women from a small municipality in north east Brazil. Int J STD AIDS [Internet].
2012 Sep [cited 2018 Jan 4];23(9):e5-10. Available from:
http://journals.sagepub.com/doi/10.1258/ijsa.2009.009199

Osis MJD, Duarte GA, Sousa MH de. SUS users’ knowledge of and attitude to
HPV virus and vaccines available in Brazil. Rev Saude Publica [Internet]. 2014
Feb [cited 2018 Jan 4];48(1):123-33. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24789645

Nogueira Dias Genta ML, Martins TR, Mendoza Lopez R V, Sadalla JC, de
Carvalho JPM, Baracat EC, et al. Multiple HPV genotype infection impact on
invasive cervical cancer presentation and survival. Consolaro MEL, editor. PLoS
One [Internet]. 2017 Aug 22 [cited 2018 Jan 4];12(8):e0182854. Available from:
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0182854

de Almeida LM, Martins LFL, Pontes VB, Corréa FM, Montenegro RC, Pinto
LC, et al. Human Papillomavirus Genotype Distribution among Cervical Cancer
Patients prior to Brazilian National HPV Immunization Program. J Environ
Public Health [Internet]. 2017 [cited 2018 Jan 4];2017:1-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28512474

Rocha DAP, Barbosa Filho RAA, de Queiroz FA, Dos Santos CMB. High
prevalence and genotypic diversity of the human papillomavirus in Amazonian
women, Brazil. Infect Dis Obstet Gynecol [Internet]. 2013 [cited 2018 Jan
4];2013:514859. Available from:
http://www.hindawi.com/journals/idog/2013/514859/

Serrano B, Alemany L, Ruiz PA de, Tous S, Lima MA, Bruni L, et al. Potential
impact of a 9-valent HPV vaccine in HPV-related cervical disease in 4 emerging
countries (Brazil, Mexico, India and China). Cancer Epidemiol [Internet]. 2014
Dec [cited 2018 Jan 4];38(6):748-56. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1877782114001532



APENDICE B — Artigo 2 - NAO SUBMETIDO
HPV E FATORES DE RISCO DO CANCER CERVICAL

71



72
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RESUMO

Introducé&o: A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é o principal fator de risco
para o cancer cervical, contudo outros fatores também tém sido evidenciados, como
condicBes sociodemograficos e comportamento sexual.

Meétodo: Trata-se de um estudo descritivo e transversal de cunho quantitativo com 428
usuarias atendidas em Unidades Basicas de Saude, no municipio de Arapiraca, Alagoas,
Brasil. Varidveis sociodemograficas, comportamentais e os laudos citopatologicos foram
coletados. A deteccdo molecular do virus HPV foi realizado por Nested-PCR. A analise
estatistica foi através do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 22.0.
Resultados: Foram estudadas 428 mulheres, 0 DNA de HPV detectado em 39,2%
(N=168). Com idade média das mulheres de 41 anos. Ocorreu associa¢ao do HPV com:
uso de anticoncepcional oral (p<0,016) e etilismo (p<0,038). Mostrou maior frequéncia
de HPV positivo nas mulheres com mais de 25 anos (88,7%), até 5 parceiros sexuais
(93,4%), até 3 gestacOes (71,4%) e com resultado citopatolégico dentro dos limites da
normalidade (61,9%), entretanto sem significancia estatistica. Nos laudos
citopatoldgicos, o HPV foi identificado em 40,3% (104/258) das mulheres com resultados
dentro dos limites da normalidade.

Conclusao: Nossos resultados sugerem que o0 uso de anticoncepcionais orais e etilismo
podem ser considerados como possiveis fatores de risco relacionados a oncogénese
cervical. Com isso é necessario propor intervencgdes que visem a educacdo em saude dessa
populacdo, acbes de prevencdo e deteccao precoce.

Palavras-chave: Papillomaviridae; Salde da Mulher; Biologia Celular; Teste Papanicolau;
Neoplasias do Colo do Utero
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Introducéo

A infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) é o principal fator de risco para o

desenvolvimento do céncer do colo do Utero. Estima-se que 80% das pessoas que
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possuem vida sexual ativa serdo infectadas em algum momento da vida, uma ou multiplas
vezes!. Este virus infecta o epitélio humano, muitas vezes de forma transitoria, podendo

regredir entre um a dois anos apos a exposicio®?.

Fatores de risco associados a infeccdo persistente por algum tipo de HPV
oncogeénico, pode levar ao desenvolvimento de lesdes pré-cancerigenas que se
identificadas e tratadas adequadamente possibilita a prevencdo da progressao para o
cancer do colo do Utero.® Existem mais de 210 tipos de HPV reconhecidos*, onde pelo
menos 13 sdo considerados oncogénicos e associados a lesGes precursoras do cancer do

colo do Utero, e 40 tipos estdo relacionados a verrugas genitais e cutaneas®.

O céancer do colo do Utero € um dos tipos de cancer mais incidentes no mundo.
Em 2012 foram estimados 527 mil casos novos. No cendrio mundial é o quarto cancer
mais incidente entre as mulheres. Na América Latina representa o segundo mais incidente

e a segunda causa de morte®.

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer para o biénio de
2016/2017, sdo esperados 16.340 casos novos de cancer do colo do Utero, ocupando a
terceira posicdo entre os tipos de cancer mais comuns na populacdo feminina e a quarta
causa de morte de mulheres por cancer’. O cenario desta patologia por regido continua
preocupante, onde a incidéncia, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, na
Regido Norte (23,97/100 mil) é a maior do pais. As Regides Centro-Oeste (20,72/100
mil) e Nordeste (19,49/100 mil), seguem ocupando a segunda posicao; a Regido Sudeste

(11,30/100 mil) a terceira; e, a Regido Sul (15,17 /100 mil), a quarta posigao’.

Além da infeccdo pelo Papilomavirus Humano, outros fatores estéo
relacionados com o desenvolvimento do céancer de colo do Utero, como condi¢Oes

imunoldgicas, genéticas, comportamento sexual?, a idade, o tabagismo, a iniciacio sexual
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precoce, a multiplicidade de parceiros sexuais, multiparidade e o uso de contraceptivos
orais®. Considerando este contexto, percebe-se que a infecgdo pelo HPV é um fator

necessario, que associado a outros fatores pode desenvolver esta neoplasia®.

Desta maneira, detectar a presenca da infeccdo HPV e os fatores de risco
associados para a susceptibilidade ao cancer de colo de Utero pode proporcionar as
mulheres pratica clinica direcionada e prevencao desses agravos. Assim o objetivo deste
estudo foi identificar a presenca da infeccdo pelo HPV e os fatores de risco relacionados
com a susceptibilidade ao cancer cervical em mulheres assintomaticas em uma regido do

Nordeste Brasileiro.

Material e Métodos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
de Alagoas sob parecer 931.700 e Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica

(CAAE) sob registro 31450014.9.0000.5013 .

Sujeitos

Trata-se de um estudo descritivo e transversal de cunho quantitativo realizado com
428 usuarias durante a consulta ginecoldgica de enfermagem em Unidades Bésicas de
Saude da Familia, no municipio de Arapiraca, Alagoas, Brasil, entre novembro de 2014
e dezembro de 2015. A populacdo do estudo foi composta pelas mulheres selecionadas
de acordo com os seguintes critérios: busca ao servigo para a realizagdo da colpocitologia
oncotica, que tenha iniciado a vida sexual, maiores de 18 anos de idade, que néo
estivessem em periodo gravidico ou menstrual e que aceitaram participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram adotados os

seguintes critérios de exclusdo: a ndo continuidade da paciente durante a consulta
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ginecologica, histerectomizadas, menores de 18 anos e que ndo aceitaram participar da
pesquisa. O instrumento utilizado para a coleta de dados foi um questionario
semiestruturado de caracteristicas sociodemogréaficas, historia sexual, reprodutiva,

historico clinico, habitos de tabagismo e etilismo.

Os laudos citopatologicos foram obtidos no Sistema de Informacéo do Cancer do
Colo do Utero (SISCOLO) que auxilia o Programa Nacional de Controle do Cancer e 0
Programa Viva mulher. Foram classificados de acordo com a Nomenclatura de Bethesda
em sua ultima revisdo, que detalha a nomenclatura descritiva dos achados da citologia
ginecologica (NAYAR, 2015). No estudo foram considerados resultados normais aqueles
que tiveram em sua descricdo: dentro dos limites da normalidade e como alterados aqueles

com: alteracGes benignas ou anormalidades de células epiteliais.

Deteccéo molecular do HPV

O material bioldgico coletado consistiu em amostra de células epiteliais da
ectocérvice e endocérvice para colpocitologia oncotica e para diagndstico molecular
células da endocervice.

As amostras foram processadas para extracdo do DNA usando o kit comercial
PROMEGA. Para controle interno da reacdo foi realizada a amplificacdo por PCR com
primers especifico para o gene da fB-actina humana usando o iniciador direto 5°-
AGCGGGAAATCGTGCGTG - 3 € o iniciador reverso ‘5 -
GGTGATGACCTGGCCGTC - 3’) que amplifica uma regido com um fragmento de 134
pb. As condigOes para a PCR foram desnaturagdo a 95 °C por 2 minutos; desnaturagao
em 40 ciclos a 95 °C por 1 minuto, 60 °C por 1 minuto, anelamento a 72 °C por 1 minuto;

extensdo a 72 °C por 5 minutos. Nos controles negativos foi utilizado agua ultrapura.
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A deteccdo do HPV foi realizada em duas etapas. A primeira foi por PCR usando

com os primers MY09/MY1l 5 CGTCCMAARGGAWACTGATC3’ e
5’GCMCAGGGWCATAAYAATGG3’, o qual amplifica um fragmento de 450 pb. O
produto desta reacdo foi usado para a segunda etapa usando técnica nested - PCR e
GP5+/GP6+ S’TTTGTTACTCTGGTAGATACS’ e
5’"GAAAAATAAACTGTAAATCA3’, amplificando um fragmento de 150 pb, ambos da
regido L1. O produto da reacdo de PCR foi visualizado em gel de agarose a 2% corado
com Brometo de etidio, e posteriormente fotografado pelo aparelho L.Pix

Transilluminator (Loccus Biotecnologia).

Andlise estatistica

O banco de dados, incluindo fatores sociodemograficos e comportamentais, foi
analisado utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo
22.0. As variaveis analisadas foram: etnia, idade, situacdo conjugal, escolaridade, renda
familiar, idade da primeira relacdo sexual, nUmero de parceiros, nimero gestacoes,
periodo de realizacdo do Gltimo exame preventivo, método contraceptivo atual, histérico
de Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST), habito tabagista e etilista. A analise
descritiva apresentou as distribuicdes das frequéncias, calculo das estatisticas média e
desvio-padréo. Foram calculados os odds ratio (OR) com intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) e o teste exato de Fisher foi utilizado, considerando que as diferencas foram

estatisticamente significativas quando p<0,05.

Resultados

Um total de 428 usuérias do SUS aceitaram participar deste estudo de idade média
de 41 anos (DP: 13,69; minima:18; maxima, 79); destas 39,2% (N=168) foram HPV

positiva com media de idade de 45 anos (DP:14,39; minima: 27; maxima: 55), com
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25,6%(N=43) da populacdo com menos de 29 anos; 27,4% (N=46) com idade entre 30-
39 anos; 17,3% (N=29) entre 40-49 anos. Havia 8,3% e 2,4% de mulheres entre 60-69
anos e 70-79 anos. Do total de mulheres do estudo 60,8% (N=260) foram negativas para
0 HPV com idade média de 45 anos (DP16,85; minima: 18; maxima:79).

Quanto a etnia os dois grupos apresentaram maioria de mulheres pardas com
61,9% entre as com HPV positivo e 65,4% com HPV negativo. A maioria das mulheres
com resultado positivo para 0 HPV eram casadas, 44,6%(N=75). Em relacdo a
escolaridade, a maioria cursou o ensino fundamental, com 47%(N=79) entre as que foram
detectadas para 0 HPV e 50%(N=130) as que tinham resultado negativo. Quanto a renda
inferior a dois salarios minimo, essa condicdo foi observada em 81%(N=136) das
mulheres com resultado positivo para a infeccdo pelo HPV e 76,9%(N=200) das mulheres
com HPV negativo. Sobre a realizacdo do ultimo exame de colpocitologia, a frequéncia
de mulheres que realizou o exame a mais de um ano foi maior nas mulheres detectadas
com HPV 51,8%(N=87) do que aquelas negativas para a infec¢do 46,2%(N=120). As
caracteristicas demograficas, sexuais e reprodutivas da amostra do estudo sdo mostradas

na Tabela 1.

Apos relacionar os cofatores com a presenca da infeccao pelo HPV (Tabela 2) foi
observado uma associagdo do HPV com as seguintes varidveis: uso de anticoncepcional
oral (p<0,016) e etilismo (p<0,038). A prevaléncia do HPV foi maior no grupo que relatou
usar o anticoncepcional oral como método contraceptivo e naquelas que ndo possuiam
habitos etilistas. A associacdo entre os resultados para HPV e a idade mostrou maior
frequéncia de HPV positivo nas mulheres com mais de 25 anos (88,7%). Houve maior
prevaléncia do virus HPV em mulheres que admitiram ter tido até 5 parceiros sexuais
durante a vida (93,4%), até 3 gestacOes (71,4%) e com resultado citopatoldgico dentro

dos limites da normalidade (61,9%), entretanto ndo houve significancia estatistica.
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Através da relacdo entre a infeccdo pelo papilomavirus humano com os fatores de risco
para o cancer do colo do Utero foi possivel verificar que a maioria das mulheres ndo era

tabagista independente do resultado para infecgédo pelo HPV.

No que concerne aos laudos citopatologicos (Tabela 3), o HPV foi identificado
em 40,3% (104/258) das mulheres com resultados dentro dos limites da normalidade e
37, 6% (64/170) das mulheres com algum tipo de alteracdo identificada. Os tipos de
alteracdes encontradas foram inflamacdo em 39,7% (158/428), células escamosas atipicas
de significado indeterminado — ASC-US em 2,1% (9/428), células glandulares atipicas -
AGC em 0,5% (2/428) e células escamosas atipicas ndo excluindo leséo intraepitelial —

ASC-H em 0,23% (1/428).

Discussao

A detecc¢do da infecgdo por HPV em usuarias do SUS com técnicas mais sensiveis
e especificas para complementar a citologia, pode proporcionar melhor triagem?®°. Em
nosso estudo foi identificado 39,2% (N=168) positivos, uma frequéncia maior do que no
estudo de Souza (2016)*, em que 16,3% das mulheres estudadas testadas foram HPV
positivas pelo método de PCR. Embora as estimativas variem por populacdo, esforcos
tém sido realizados para conhecer a incidéncia deste virus, considerando que o HPV € o
que mais induz a novos canceres na atualidade. Associado ao conhecimento de outros
fatores de risco para o cancer, pode possibilitar acompanhamento atento de forma a

melhorar a precisdo diagndstica e prevencao mais eficaz.

A distribuicdo etaria demonstrou que a foi mais prevalente mulheres acima dos
25 anos (Tabela 2), inclusive naquelas com infeccdo cervical pelo HPV, pertencendo ao
grupo de risco de incidéncia do cancer do colo do utero que é evidenciada em mulheres

jovens entre 20-29 anos e com maior risco entre os 45-49 anos.*?
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Neste estudo a positividade do HPV evidenciou que a faixa etaria maior de 25
anos também tem maior frequéncia, visto que nas mulheres abaixo de 30 anos, a maioria
das infeccBes por HPV regride espontaneamente; entretanto, em mulheres acima de 40
anos, essa infeccio pode se tornar persistente'?. Foi observado um baixo nivel
socioecondmico e de escolaridade tanto nas mulheres com detec¢éo positiva para o HPV,
quanto para aquelas com resultado negativo. As mulheres com baixo status
socioecondémico tem risco aumentado para infeccédo cervical por HPV, atribuido por falta
de triagem, tratamento de lesdes pré-cancerigenas e conhecimento sobre a prevaléncia
desta infecgdo®®.

Houve um expressivo numero de mulheres casadas portadoras da infeccédo pelo
HPV (44.6%). Esse fato pode ser devido a exposicao a doencgas infecciosas pela relagdo
sexual por ndo utilizarem métodos de barreiral®.

O inicio precoce da vida sexual, maior nimero de parceiros, multiparidade e
habito tabagista ndo apresentou relacdo significativa com a deteccdo positiva do HPV.
Alguns estudos também ndo verificaram essa associacdo®>'®. Entretanto em outras
populacdes demonstram que os fatores comportamentais como maultiplos parceiros e
inicio precoce da atividade sexual influenciam o risco de infeccdo pelo HPV"18 visto
que aumentam a probabilidade de encontrar um parceiro infectado. A multiparidade
também esta associada a infeccao pelo HPV devido a mudancgas hormonais induzidas pela
gravidez facilitando a direta exposicéo do virus e outros cofatores®. O tabagismo vem
sendo considerado como um dos fatores de risco para o cancer cervical, pois interfere na
pprevaléncia da infeccdo pelo HPVZ,

Sobre o uso de anticoncepcionais orais, a frequéncia foi maior naquelas que
afirmaram utiliza-lo como método contraceptivo. Estudos afirmam que os contraceptivos
orais podem atuar como um importante co-fator no risco de cancer do colo do Utero em

mulheres com positividade para o HPV cervical?l. Os hormdnios presentes nos
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contraceptivos orais podem alterar a susceptibilidade das células cervicais a infeccao,
afetando sua capacidade de combater a infeccdo ou facilitar a infeccdo pelo HPV
causando alteraces que progridem para o cancer cervical?®?.

A deteccdo do HPV em mulheres com resultados citopatoldgicos dentro dos
limites da normalidade foi de 40,3% (104/258). Em nosso estudo a prevaléncia do HPV
foi maior que a encontrada por Vieira et al.?%, com estudantes universitarias da regio
norte do Brasil, em que a prevaléncia do HPV em mulheres com citologia normal foi de
23, 4% (53/227).

A prevaléncia geral de infeccdo do colo do Utero pelo HPV em citologias normais
em meta-analises, mostraram prevaléncias estimadas entre 8,4% e 29%?4%, A presenca
do HPV em mulheres com citologia dentro dos limites da normalidade sugere laténcia
clinica e pode evoluir para cleareance espontaneo ou dependendo dos fatores de risco em

que sera exposta, desenvolver lesdes neopléasicas no colo do Gtero?.

Dentre as alterac6es celulares benignas, a inflamacéo foi 0 achado mais frequente
dos exames citopatoldgicos, corroborando com outros estudos?’?8, Esse processo
inflamatdrio prejudica a qualidade da amostra, por isso € necessario realizar o tratamento
para diminuir o risco de insatisfatoriedade da Iamina2®. Processos inflamatérios no colo
do Utero atuam na zona de transformacéo, estimulando o desenvolvimento da metaplasia
escamosa, favorecendo a oncogénese cervical, pois estas células sdo mais permissivas a

infecco por HPV e a sua replicagdo®®3!,

O resultado de células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) é uma expressao de incerteza diagnoéstica entre o normal e Lesao intraepitelial de
baixo grau®? e ASC-H sdo Atipias de significado indeterminado em células escamosas,
sugestivas, mas ndo diagndsticas de Les3o intraepitelial de alto grau®. Em nosso estudo

também foram identificadas essas atipias, que em sua maioria sdo passageiras, contudo
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algumas podem indicar uma condicdo pré-maligna ou mais raramente um cancer
invasivo®. A atipia celular de células glandulares foi frequente em 0,5% da populagao,
0 que corrobora com estudos, em que a incidéncia varia entre 0,1% a 0,8%%. A
constatacdo dessa atipia € importante, pois 0 nimero de casos associados a lesdes pré-

malignas e cancer cervical sdo maiores do que para ASC-US®®.

O rastreamento da infeccdo cervical por HPV é um importante achado
diagnostico, que associado a identificacdo de outros fatores de risco para uma
determinada populacdo, pode proporcionar medidas preventivas mais eficazes e
consequente interromper desenvolvimento do cancer do colo do Gtero. Rastreamentos
mais eficazes com técnicas de deteccdo mais sensiveis, menos susceptiveis a erros devido
a subjetividade da anélise, seriam ferramentas mais efetivas para reduzir a alta incidéncia
potencializando tratamentos precoces, reduzindo o desenvolvimento de novos casos da

neoplasia cervical.

Concluséao

Neste estudo, nés identificamos 39,2% das mulheres apresentaram infec¢do por
HPV. Interessantemente, uma alta frequéncia de mulheres infectadas apresentou
resultado do exame citopatoldgico dentro dos limites da normalidade, sugerindo laténcia
clinica. Assim a realizagdo de um estudo de coorte prospectivo com essa populacdo
contribuiria para uma melhor andlise dos cofatores para o desenvolvimento da infec¢do
pelo HPV. As variaveis que apresentaram relacdo para com o HPV positivo e consequente
fator de risco para o desenvolvimento do cancer de colo do Utero foram: etilismo e uso de

anticoncepcionais orais.

Esta pesquisa favorece a uma assisténcia a mulher direcionada a prevencéo desses

agravos, a sensibilizacdo da populagdo quanto a necessidade de mudanca de
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comportamento e fortalecimento do conhecimento sobre prevencao e rastreamento do

cancer do colo uterino.

E necessario observar que a inser¢do da identificacio do HPV na rotina do SUS
proporcionaria melhor rastreamento das mulheres que estdo sob maior risco para 0
desenvolvimento do cancer do colo do Gtero. O estudo reforca o importante papel da
deteccdo do HPV e dos fatores de risco relacionados a susceptibilidade a oncogénese
cervical, sugerindo que esse tipo de cancer poderia ser potencialmente prevenivel, visto
que os fatores de risco sdo em sua maioria controlaveis, sendo necessario assim propor
intervencdes que visem a educacdo em saude dessa populacdo, acGes de prevencdo e

deteccdo precoce com o auxilio de detec¢do molecular.

O rastreamento do virus HPV é importante para impedir o ciclo de evolucéo da
infeccdo e consequente desenvolvimento do cancer do colo do Utero e mesmo diante do
sistema de rastreamento para a patologia, a incidéncia ainda € alta, por isso a detec¢do
precoce potencializa a cura, evitando o desenvolvimento de novos casos da neoplasia

cervical.
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Tabelas

TABELA 1 - Caracteristicas Sociodemograficas de mulheres assintomaticas no nordeste

brasileiro. Arapiraca/AL/Brasil, 2017

Categoria HPV + HPV —
N (%) N (%)

Faixa Etaria
Até 29 anos 43 (25,6%) 52 (20%)
30 a 39 anos 46 (27,4%) 79 (30,4%)
40 a 49 anos 29 (17,3%) 56 (21,5%)
50 a 59 anos 32 (19%) 47 (18,1%)
60 a 69 anos 14 (8,3%) 18 (6,9%)
70 a 79 anos 4 (2,4%) 6 (2,3%)
Desvio Padréo
Minimo 18 18
Maximo 79 79
Etnia
Branca 49 (29,1%) 72 (27,7%)
Parda 104 (61,9%) 170 (65,4%)
Preta 9 (5,4%) 13 (5%)



Amarela

Indigena

Situacdo Conjugal

Solteira

Casada

Vilva

Separada

Unido Consensual

Escolaridade

Nenhuma

NS/Recusa

Ensino Fundamental

Ensino Médio

Ensino Superior

Renda

Nao tenho renda

Menor de 1 S.M

De 1 amenos de 2 S.M

6 (3,6%)

0 (0,0%)

37 (22%)

75 (44,6%)

15 (8,9%)

15 (8,9%)

26 (15,5%)

10 (6 %)

1 (0,6%)

79 (47%)

65 (38,7)

13 (7,7%)

17 (10,1%)

49 (29,2%)

70 (41,7%)

87

4 (1,5%)

1 (0,4%)

37 (14,2%)

151 (58,1%)

17 (6,5%)

24 (9,2%)

31 (11,9%)

12 (4,6%)

1 (0,4%)

130 (50%)

78 (30%)

39 (15%)

26 (10%)

58 (22,3%)

116 (44,6%)



De 2amenosde3S. M

De 3amenos de5S.M

De 5 a menos de 10 S.M

NS/Recusa

Realizacdo do ultimo exame preventivo

1 ano ou menos

Mais de 1 ano

Nunca

Néao sabe

Histérico de IST

Sim

Nao

Total

*S.M: Salario Minimo

Fonte: Autor da Pesquisa, 2017

20 (11,9%)

10 (6%)

2 (1,2%)

0 (0.0%)

64 (38,1%)

87 (51, 8%)

12 (7,1%)

5 (3%)

11 (6,5%)

157(93,5%)

168 (100%)

88

35 (13,5%)

14 (5,4%)

5 (1,9%)

6 (2,3%)

103 (39,6%)

120 (46,2%)

18 (6,9%)

19 (7,3%)

13 (5%)

247(97%)

260 (100%)

TABELA 2 — Infeccdo pelo Papilomavirus Humano e os fatores de risco para o cancer

de colo de utero em mulheres assintomaticas no nordeste brasileiro. Arapiraca/AL/Brasil,

2017.

Variavel

OR (IC 95%)

Valor de p
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N N
Idade
Menos de 25 19 21 1.45 (0.75 - 2.78) 0.308
Mais de 25 149 239
Primeira Relacdo Sexual
(anos)
Menor de 15 33 41 1,31 (0,79 - 2,17) 0,360
Maior de 15 135 219
Numero de Parceiros
Até5 157 243 1,00 (0,46 — 2,19) 1,000
Mais de 5 11 17
Uso de Anticoncepcional
Oral
Sim 37 33 1,94 (1,15 - 3,26) 0,016
Né&o 131 227
Tabagismo
Sim 23 25 1,49(0,82-2,72) 0,211
Né&o 145 235

Etilismo
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Sim 59 66 1,59 (1,04 -2,43) 0,038

Na&o 109 194

Resultado Citopatoldgico

Normal 164 253 1,13 (0,33 - 3,94) 1,000

Alterado 4 7

Fonte: Dados da pesquisa, 2017

TABELA 3- Laudos Citopatologicos de mulheres assintomaticas de acordo com o
tipo de alteragéo encontrada.

Tipo de Alteracéo N (%)
Inflamacéo 158 (36,9%)
ASC-US 9 (2,1%)
AGC-US 2 (0,5%)
ASC-H 1 (0,2%)
Total 170 (39.7%)

Fonte: Dados da pesquisa, 2017
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Resumo

As doencas ginecol6gicas causam impactos fisicos, psicolégicos, sexuais e reprodutivos na sadde
da mulher. Estudos sugerem que a falta de acesso a informagdes e cuidados padréo sdo fatores
de risco que podem contribuir para o desenvolvimento de desordens de cunho ginecolégico na
salde das mulheres. Diante desse contexto, os sistemas m-Health propdem cuidados de saude
aos pacientes nos mais variados locais e horarios. O presente estudo trata-se de uma prospec¢ao
tecnoldgica realizada utilizando metodologia sistematica. A busca eletrdnica foi conduzida nos
seguintes bancos de patentes: World Intellectual Property Organization (WIPO), United States
Patent and Trademark Office (USPTO), European Patent Office (EPO), Google Patents e
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). As pesquisas nas bases de dados por meio
das palavras-chave resultaram em 402 patentes, destas, 95 eram duplicadas. Com a retirada das
duplicatas restaram 307 patentes. Em seguida foram analisados os titulos e resumos das patentes,
sendo excluidas 179, obedecendo aos critérios de excluséo, resultando assim em 128 patentes.
Nesta prospec¢do tecnoldgica foram apresentados aplicativos moéveis referentes a salde em
geral. Nao foram encontradas patentes de aplicativos moveis relacionadas ao monitoramento da
saude da mulher. Portanto, identificou-se a necessidade de desenvolvimento de aplicativos
moveis de monitoramento nesta area, para oferta de suporte ao paciente, assim como a
necessidade de protegdo dos produtos obtidos.
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Palavras-chave: aplicativo mével; saude da mulher; monitoramento de saude; inovagdo e
tecnologia.

Abstract

Gynecological diseases cause physical, psychological, sexual and reproductive impacts on
women's health. Studies suggest that lack of access to information and standard care are risk
factors that may contribute to the development of gynecological disorders in women's health.
Given this context, m-Health systems offer healthcare to patients in a variety of places and at
different times. The present study deals with a technological prospection using a systematic
methodology. The electronic search was conducted in the following patent banks: World
Intellectual Property Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office
(USPTO), European Patent Office (EPO), Google Patents and National Institute of Industrial
Property (INPI). Searches in databases using keywords resulted in 402 patents, of which 95 were
duplicates. With the withdrawal of the duplicates there were 307 patents remaining. Next, the
titles and abstracts of the patents were analyzed, being excluded 179, obeying the exclusion
criteria, resulting in 128 patents. In this technology survey, mobile applications related to health
in general were presented. No patents for mobile applications related to women's health
monitoring were found. Therefore, it was identified the need to develop mobile monitoring
applications in this area, to offer patient support, as well as the need to protect the products
obtained.

Key-words: mobile app; women's health; health monitoring; innovation and technology.

1. Introducéo

As doencas ginecologicas causam impactos fisicos, psicoldgicos, sexuais e reprodutivos
na satde da mulher (MILLER, 2017). Algumas dessas doencgas, como o cancer de ovario, colo do
Utero e mama apresentam altas taxas de mortalidade (SIEGEL, NAISHADHAM & JEMAL,
2013; COLLINS et al., 2014). Estudos sugerem que a falta de acesso a informacdes e cuidados
padrdo sdo fatores de risco que podem contribuir para o desenvolvimento de desordens de cunho
ginecoldgico na saude das mulheres (PARHAM et al., 1997). A reducdo na prevaléncia dos
fatores de risco através de avangos na disseminacao de informagdes sobre prevencao, incidéncia,
tratamento e mortalidade sdo grandes aliados no combate as doengas ginecoldgicas (WARD et al,
2004; GEHLERT & COLDITZ, 2011; KROK-SCHOEN, 2016).

Para abordar 0 avan¢o na atencdo a satde da mulher na esfera tecnoldgica, é importante
ressaltar que a informéatica no campo da salde destaca-se pelo seu rapido avango, potencial
impacto e carater multidisciplinar, promovendo melhorias progressivas na qualidade de vida e
cuidados prestados aos pacientes, através da aquisi¢do, disseminagéo, uso e armazenamento de
informagdes sobre a salide humana (HERLAND, KHOSHGOFTAAR & WALD, 2014,
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FANG et al. 2016; ADIBI, 2015). Com base nesse contexto, e considerando-se que a prevencao
é o instrumento mais acessivel e econdémico para reduzir as doengas relacionadas a saude da
mulher, é fundamental atentar-se para o uso de aplicativos méveis na promoc¢do da salde,
prevencdo de doencas e complicacbes em diversos contextos, porestaforma atendendo as
demandas da populacdo (OERTELT-PRIGIONE, 2017; STOYANOV et al. 2015; MILLER et al,
2015).

Os dispositivos mdveis foram introduzidos na telemedicina na década de 90,
possibilitando a troca de informacGes médicas conhecidas como Electronic Health Records
(EHRs) com o intuito de melhorar o estado de salde dos pacientes através de comunicagdes
eletronicas (EICHELBERG et al, 2006, apud SILVA et al, 2015). O transporte de dados através
das redes moveis 3G e 4G despertou o interesse de pesquisadores e empresarios, visto que esses
sistemas aliados a dispositivos méveis inteligentes permitem a criacdo de eficientes e inovadoras
solucbes de saude mdvel (m-Health) (SILVA et al, 2015). Os sistemas m-Health propoem
cuidados de salde aos pacientes nos mais variados locais e horarios, por meio de sua tipica
arquitetura faz uso da internet e servigos da web para promover a troca de informacdes entre
profissionais de salde e pacientes (Figura 1) (TACHAKRA et al, 2003, apud SILVA et al, 2015).

Figura 1- llustragdo de uma arquitetura tipica dos servicos m-Health

Web servers
Web services
Remote Gatherin ; Records
Monitoring 9 Devices
Systems
Physician :
User Eg\eir%ir;:y Mgdlcgl Wearable Mobile Devices
Interface p Applications Sensors

Fonte: SILVA et al (2015).

Com base na premissa que, estudos de registros de patentes tém a influéncia de ponderar

a existéncia de lacunas ou saturacdo em relagdo a produtos existentes no mercado (NUNES, 2013,
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apud SILVA et al, 2014), identificou-se a necessidade de realizagéo deste estudo, cujo objetivo
foi realizar um estudo de prospeccéo tecnoldgica para avaliar as tendéncias de patenteamento de

aplicativos mdveis para monitoramento de satide da mulher.

2. Metodologia

Trata-se de uma prospecc¢do tecnoldgica realizada utilizando metodologia sistematica. A
busca eletrénica foi conduzida nos seguintes bancos de patentes: World Intellectual Property
Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office (USPTQ), European Patent
Office (EPO), Google Patents e Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI). Os strings
utilizados nos processos de busca, em inglés e sua correspondéncia em portugués foram: “Mobile
Application Health”, “Mobile App Health”, “App Health”, “Mobile Woman Health Application”,
“Movable Application of the Single Health System”, “Mobile Cervical Cancer Prevention
Application”, “Mobile Cancer Prevention Application” e “Mobile application for prevention of
sexually transmitted diseases”. Para captura da “literatura cinza” os respectivos termos em inglés
e portugués foram utilizados em buscas na PlayStore. N&o houve restricdo em relacdo a linguagem
ou data de publicacgdo das patentes incluidas.

Inicialmente, foram contabilizadas todas as patentes que tratavam da tematica de forma
geral. Ap6s andlise quanto aos titulos e resumos foi realizada a pré-selecdo e por fim, apos
avaliagdo, foram quantificadas e analisadas integralmente apenas aquelas pertinentes ao tema da
pesquisa. A extracdo de dados foi composta por informagdes ano de depdsito, pais de deposito,
tipo de publicacdo, area da salde a que a patente pertence e Classificagdo Internacional de
Patentes (CIP). Os critérios de exclusdo foram: a) Patentes que ndo tratavam da tematica, patentes
duplicadas e b) patentes voltadas para a saude de animais. A Ultima estratégia de busca foi

realizada em 04 de Fevereiro de 2017.

Os dados foram tabulados e organizados nos softwares Microsoft Excel 2010 e Microsoft
Word 2010. Para a construgdo de graficos e figuras empregou-se o GraphPad Prism version 7.00,

CmapTools version 5.00 e Microsoft Excel 2010.

Figura 2 - Metodologia utilizada para selecéo de patentes
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Identificacio

Total de documentos resultantes
das buscas de banco de dados
N=402

Triagem l

Total de documentos apés a
remogdo de duplicatas
N=103

citérios de mclusio/excluzio

l Documentos selecionados de acordo com

Documentos selecionados — Documentos excluidos
N=307 N=170

Elegibilidade l

Documentos de texto completo

avaliados para elegibilidade Documentos de te::;o [c)ompleto excluidos
N=11% n=

Incluidos l

Documentos incluidos na
sintese qualitativa
N=128

Fonte: Autoria propria (2017).

3. Resultados e Discussao

As pesquisas nas bases de dados por meio das palavras-chave resultaram em 402 patentes,
destas, 95 eram duplicadas. Com a retirada das duplicagdes restaram 307 patentes. Em seguida,
foram analisados os titulos e resumos das patentes, sendo excluidas 179, obedecendo aos critérios
de exclusdo, resultando assim em 128 patentes (Figura 1). A tabela 1 apresenta as palavras-chave
em inglés utilizadas nas buscas de patentes e os respectivos nimeros de documentos encontrados.
Os termos em portugués foram utilizados nas buscas na base de dados do Instituto Nacional de

Propriedade Intelectual (INPI), onde ndo foi encontrado nenhum resultado.

Tabela 1 - Namero de patentes e documentos encontrados segundo as palavras-chave em inglés por base
de dados

Palavras-chave Bases de dados
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INPL WIPO  EPO USPTO %% perwent
Patents

“Mobile Application Health” - 287 0 0 6 0

“Mobile App Health” - 30 0 0 1 0

“App Health” - 0 1 19 64 1

“Mobile Woman Health Application” - 0 0 0 0 0

“Movable Application of the Single

Health System” 0 0 0 0 0

Mobile Cerwca! Ca-ncer Prevention ) 0 0 0 0 0
Application”

Mobile Carycer_Prevennon ) 0 0 0 0 0
Application”

Mobile application for prevention of i 0 0 0 0 0

sexually transmitted diseases”

Fonte: Autoria prépria (2017).

Os Estados Unidos e a China apresentaram o maior nimero de patentes publicadas entre
0s anos de 1999 a 2017, obtendo-se resultado de 51 e 36 patentes, respectivamente.
Posteriormente, apresentaram-se Coreia do Sul (N=14), Unido Europeia (N=5), Gra-Bretanha
(N=4) e Singapura (N=2). Dentre o total de patentes encontradas, 16 foram depositadas através
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (WO), por intermédio do Patent Cooperation
Treaty (PCT) (Grafico 1).

Gréfico 1 — Distribuigdo geogréafica segundo o ano publicacdo

14 -
- 4+ Fstados Unidos
12
®  China
w 10 4
% 4 Uniao Européia
2
Z 89
- X Gra-Bretanha
X
g ©  Singapura
Z 44
& (Coréia do Sul
2
[ ] HAEN X EE EIR®e ® ViaPCT
0 T T T T |
1995 2000 2005 2010 2015 2020 ——2 por. Méd. Mov.
Ano de depésito (Estados Unidos)

Fonte: Autoria propria (2017).
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A primeira patente de aplicativo movel identificada neste estudo foi depositada no ano de
1999, pertencente a categoria equipamentos ou métodos de computacdo digital ou de
processamento de dados, especialmente adaptados para aplicacBes especificas (GO6F 19/00),
inventada por DEAN, Alan Hoyt, de titularidade do Southern Research Institute. O aumento
expressivo no nimero de depoésitos de patentes de aplicativos méveis pode-se justificar através
do crescente numero de vendas de smartphones nos Gltimos anos, quebrando-se a limitacdo da

mobilidade.

A partir da andlise dos dados identificou-se que o ano de 2016 apresentou 0 maior
numero de patentes publicadas, com 28 depdsitos. Seguido pelos anos de 2015 (N=25), 2014
(N=24) e 2013 (N=14). Sendo possivel, observar um decréscimo no nimero de publicacbes entre
0s anos de 2011 a 1999. O menor numero de patentes foi registrado nos anos de 2017, 2004 e
1999, ambos respectivamente com registro de 01 depdsito de patente (Grafico 2). O baixo nimero

de patentes identificadas no ano de 2017, pode ser justificado pelo periodo de sigilo de 18 meses.

Gréfico 2 - Evolucéo anual de depositos de patentes entre 1999 e 2017
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Fonte: Autoria prépria (2017).

Durante a andlise sisteméatica dos documentos de patentes encontrados por meio da
estratégia de busca, foi possivel identificar as &reas da saude que as patentes sdo pertencentes.
Destacando-se, patentes de aplicativos moveis nas areas de Cuidados de satde em geral (N=74),
Gestdo em Saude (N=27) e Urgéncia e Emergéncia (N=7). Com menor nimero de patentes foram
observadas as areas da saude com foco em Cardiologia (N=4), Satde Mental (N=4), Saude da

Crianca (N=2), Administracdo de medicamentos (N=2), Dermatologia (N=2), Geriatria (N=2),
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Oftalmologia (N=1), Exames e testes (N=1), Neurologia (N=1) e Saude do Trabalhador (N=1)
(Gréfico 3).

Gréfico 3 - NUmero de patentes de acordo com a area da sadde

Salde do Trabalhador

Exames e testes

Geriatria

Administracao de Medicamentos
Saude Mental

Urgéncia e Emergéncia

H”DDDDDDUUUU

Cuidados de Satude em Geral ]

o
N
o

40 60 80

Fonte: Autoria propria (2017).

Durante a avaliagdo das patentes conforme a Classificagdo Internacional de Patentes
(CIP) constatou-se que a secdo G — Fisica (N=83) apresentou-se mais frequente em relacéo as
pertencentes as se¢fes A — Necessidades Humanas (N=26) e H — Eletricidade (N=7), sendo a

secdo B - OperacOes de processamento; transporte (N=1) menos frequente (Gréafico 4).

Gréfico 4 - Distribuigdo das patentes segundo secdo da Classificagdo Internacional de Patentes (CIP)

N° de patentes

G - Fisica A —Necessidades H- Hetricidade B - Operacoes de
Humanas processamento;
transporte
Secio (CIP)

Fonte: Autoria propria (2017)



101

Em relacéo as subsecdes, as patentes estavam divididas em 08 subsec¢des: G06 - Computo;
Célculo; Contagem (N=74), A61 - Ciéncia médica ou veterinaria; Higiene (N=24), H04 - Técnica
de comunicacdo elétrica (N=7), GO9 - Educacao; Criptografia; Apresentacéo visual; Andncios;
Logotipos (N=3), GO8 - Sinalizacdo (N=3), GO1 - Medicao; Teste (N=2), A63 - Esportes; Jogos;
Recreacao (N=2) e BO1 - Processos ou aparelhos fisicos ou quimicos em geral (N=1) (Tabela 2).
Dentre os depdsitos analisados, observou-se que grande maioria das patentes estavam alocadas

em mais de uma sec¢&o e subsecéo.

Tabela 2 — Distribuicdo das patentes segundo subsecdo da Classificacdo Internacional de Patentes (CIP)

CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE PATENTES (CIP)

Subsecéo (CIP) N° de patentes

G06 - Computo; Célculo; Contagem 74
AB61 - Ciéncia médica ou veterindria; Higiene 24
HO04 - Técnica de comunicacao elétrica 07
GO09 - Educacéo; Criptografia; Apresentacdo visual; 03
Anuncios; Logotipos

G08 — Sinalizacéo 08
GO01 - Medicéo; Teste 02
AB3 - Esportes; Jogos; Recreagdo 02
BO1 - Processos ou aparelhos fisicos ou quimicos em geral 01

Fonte: Autoria propria (2017).

Ao analisar o status legal das patentes foram observados que até o presente momento
apenas trés patentes eram concedidas, com datas de concessdo referentes aos anos de 1999, 2003
e 2011. As areas da saude abordadas foram Cuidados de Salde em Geral (N=2) e Gestdo em
Saude (N=1). Estavam envolvidos no processo de patenteamento o Southern Research Institute e

Health Hero Network, Inc. Apenas uma patente apresentava o inventor como titular.

Ao avaliar os resultados da pesquisa, detectaram-se nos tipos de publicagéo das patentes
encontradas, 33 patentes da &rea Al e 42 publicados como A, 02 patentes publicadas como A4,
08 depdsitos publicados como B1, 03 patentes referentesa & B2 e 02 patentes referentes a

publicacdo B (Grafico 5).



102

Gréfico 5 - Distribuicdo dos tipos de publicacdo referentes as patentes publicadas
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Fonte: Autoria propria (2017).

Quanto a estrutura dos documentos de patentes, observou-se, ainda, que em maioria 0s
inventores ndo sdo os titulares das patentes. Verificando-se que, do total de patentes publicadas,
apenas 42 documentos apresentavam o mesmo autor como titular e inventor. Entre os trabalhos
analisados nas bases de dados de patentes ndo foram identificados depdsitos de patentes referentes
a aplicativos moveis de monitoramento de saude da mulher. A fim de identificar tais producdes,
foi realizada consulta a literatura cinza disponivel. Com base em tal premissa, foram realizadas
buscas na PlayStore, onde foram encontrados 42 aplicativos relacionados a salide da mulher. Ap6s
analise dos mesmos, foi verificado que 39 aplicativos se encaixavam na categoria Calendario
Menstrual e Gravidez, e 03 estavam relacionados a informes sobre prevencdo de doengas
ginecoldgicas (Gréfico 6). Nao foi encontrado nenhum aplicativo de suporte ao paciente voltado

para a satde da mulher.

Gréfico 6 - Distribuigéo dos aplicativos méveis encontrados na PlayStore segundo a categoria dentro da
area de satde da mulher
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N2 de aplicativos
maoveis

Calendario Menstrual e Prevengdo de Doencas
Gravidez Ginecoldgicas

Fonte: Autoria propria (2017).

4. Considerac0es finais

Nesta prospecgdo tecnoldgica foram apresentadas patentes de aplicativos moveis
referentes a salide em geral. N&do foram encontrados documentos referentes a aplicativos méveis
relacionados ao monitoramento da satde da mulher. Estes resultados demonstram a necessidade
de desenvolvimento de aplicativos mdveis com esse objetivo, assim como a necessidade de
protecdo dos produtos criados. Visto que, os aplicativos disponiveis na PlayStore que tinham
relacdo com a temética, ndo foram rastreados durante as buscas nas bases de patentes, tornando-
se visivel a lacuna relacionada ao patenteamento de aplicativos disponiveis nesta loja virtual.
Considerando-se que, o desenvolvimento de tecnologias relacionadas a aparelhos moveis esta em
ascensao, espera-se que esse estudo possa despertar o interesse de criacdo e também de protecdo

dos aplicativos para monitoramento de satde da mulher.
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Resumo

A secrecdo vaginal, resposta fisioldgica do organismo feminino, é uma das preocupacdes
mais frequentes entre as mulheres em idade reprodutiva. A depender de suas
caracteristicas, pode indicar normalidade ou inicio de processos inflamatorios ou
infecciosos. O presente trabalho teve por objetivo investigar as invengdes que
proporcionam um método simples, rapido para a identificacdo de microrganismos
patogénicos vaginais, que possam ser utilizados no ambiente clinico, para facilitar o
diagnostico e um tratamento rapido as pacientes. A prospeccdo foi realizada entre
fevereiro a julho de 2017 e utilizou o Banco European Patent Office, Google patents,
World Intellectual Property Organization, United States Patent and Trademark Office,
Derwent Innovations Index e o Instituto Nacional de Propriedade Industrial. Ap6s a
selec@o sistematica foram incluidas apenas 8 patentes, destas, todos 0s instrumentos
utilizados para o diagnostico rapido objetivam a identificacdo de bactérias devido alto
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potencial patogénico. No entanto, ainda existe um pequeno numero de patentes,
tornando-se necessario maior desenvolvimento de pesquisas sobre diagndstico rapido de
microrganismos relacionados a infec¢do vaginal durante atendimento clinico.

Palavras-chave: microrganismos; secre¢do vaginal; infeccdo vaginal; diagnostico
rapido.

Abstract

Vaginal secretion, the physiological response of the female organism, is one of the most
frequent concerns among women of reproductive age. Depending on its characteristics,
it may indicate normal or early inflammatory or infectious processes. The objective of the
present study was to investigate the inventions that provide a simple, fast method for the
identification of pathogenic vaginal microorganisms that can be used in the clinical
environment to facilitate diagnosis and rapid treatment of patients. The survey was
conducted between February and July 2017 and used the European Patent Office, Google
patents, World Intellectual Property Organization, United States Patent and Trademark
Office, Derwent Innovations Index and the National Institute of Industrial Property. After
the systematic selection, only 8 patents were included, all of the instruments used for the
rapid diagnosis aim at the identification of bacteria due to high pathogenic potential.
However, there is still a small number of patents, making it necessary to further develop
research on the rapid diagnosis of microorganisms related to vaginal infection during
clinical care.

Key-words: microorganisms; vaginal secretion; vaginal infection; rapid diagnostic.

1. Introducéo

A microbiota vaginal associada a fatores hormonais, histofisiolégicos e
imunolégicos exercem influéncia positiva na manutencdo da salde vaginal (SOUZA et
al., 2009). Diversos séo os fatores que podem alterar o equilibrio da microbiota vaginal,
causando a secrecdo vaginal, na qual pode ser uma resposta fisioldgica do organismo
feminino ou o inicio de uma possivel inflamacdo ou infeccdo (BATES, 2003). As
infeccdes vaginais ou vulvovaginites caracterizadas por corrimento, odor, ou prurido,
correspondem a cerca de 70% das queixas entre mulheres nas consultas ginecoldgicas
(GOMES et al., 2010). Fungos, bactérias e protozoarios sdo agentes infecciosos
causadores da vaginite bacteriana, sabe-se que a vaginose bacteriana (VB), candidiase
vulvovaginal (CVV) e a tricomoniase sd0 0s mais prevalentes microrganismos
diagnosticados em mulheres que possuem relacdes sexuais e ndo utilizam métodos
contraceptivos de barreira. (FERNANDEZ et al., 2007)
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Quando a microbiota vaginal apresenta desequilibrio diversas infecgdes podem
ser detectadas. A vaginose bacteriana (VB) tem sido a principal causa do corrimento
vaginal, transmitida por contato intimo ou relagdes sexuais. Essa infec¢do desequilibra a
microbiota, alterando as espécies e a concentracdo de bactérias, influenciando também na
quantificacdo de lactobacilos presentes (MARTIUS et al., 1988; HAWES et al., 1996).

A presenga de corrimento vaginal tornou-se um dos motivos pelo qual as usuarias
buscam realizar o Exame Papanicolau, que embora tenha a finalidade de deteccéo precoce
do céancer de colo do uUtero, também emite diagnostico de infeccBes e alteracGes da
microbiota vaginal. Além deste, tem-se também outros métodos para detec¢édo, avaliacao
das caracteristicas clinicas, exame a fresco da secrecdo vaginal, avaliacdo do pH, teste de
odor e 0 método de coloragdo de Gram podem confirmar a presenca de microrganismos
patogénicos no ambiente vaginal (CAMARGO et al., 2015).

O diagndstico por meio de exames é eficiente e através da avaliacdo clinica é
possivel obter deteccdo confiavel, seja de inflamacéo ou infeccdo na microbiota vaginal.
Importante ressaltar que a visita regular ao ginecologista podera garantir detec¢do precoce
de infeccdo ou inflamacéo, podendo ser tratada e evitando maiores complicagdes como
os riscos de contaminagdo/transmissdo de doencas sexualmente transmissiveis, maior
risco de doencas inflamatdrias pélvicas, parto prematuro em gravidas, aborto, esterilidade
ou infertilidade (PAULO et al., 2007).

As prospeccdes tecnoldgicas sao definidas como um mapeamento das inovacgdes
existentes no mercado, e como estas estdo estabelecidas no meio social, de forma a
detectar lacunas a serem explorada (QUINTELLA et al., 2011). Deste modo, o0 objetivo
deste estudo foi desenvolver um mapeamento tecnoldgico com a finalidade de identificar
instrumentos para detec¢do rapida de microrganismos patogénicos da regido vaginal, de
forma a melhorar a pratica clinica dos profissionais que trabalham com satde da mulher

e ampliar os métodos diagndsticos no ambiente clinico.

2. Metodologia

A prospeccao foi realizada com base na estratégia de monitoramento tecnologico
nas bases de patentes do European Patent Office (Espacenet/EPQ), United States Patent
and Trademark Office (USPTO), Google Patents, Derwent World Patents Index, World

Intellectual Property Organization (WIPO) e Instituto Nacional da Propriedade Industrial
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(INPI). A estratégia de busca foi elaborada de acordo com as combinagdes das seguintes
palavras-chave: “vaginal microbiota”, “identification instrument”,“vaginal discharge”,
“identification method”, “bacterial tape”, “fungus tape”, microbiological, diagnosis e
detection. O operador booleano AND e as aspas foram utilizados a fim de aperfeicoar a
pesquisa, evitando patentes desvinculadas a tematica. Como o interesse na presente
pesquisa € a investigacdo de testes rapidos e instrumento ginecoldgico voltados ao
ambiente clinico, foram excluidos procedimentos moleculares e diagnosticos rapidos cujo
uso ndo era a identificacdo da microbiota vaginal. N&do houve limita¢do quanto a data de
publicacdo e idioma das patentes. As patentes consideradas como relevantes para esse
estudo foram analisadas na integra. A pesquisa foi realizada entre Fevereiro de 2017 a
Julho de 2017.

3. Resultados e Discussoes

A coleta de patentes foi realizada em 6 bases de dados, através de diferentes termos
descritos na metodologia (Figura 1). O nimero de patentes encontradas variou muito de
base para base, porém o maior numero de patentes encontrado foi quando se utilizou o
string “fungus tape” totalizando cerca de 20,4% (91 patentes), em seguida, o string
“bacterial tape” com cerca de 18,3% (83 patentes), em terceiro lugar o string method
AND identification AND "vaginal microbiota", alcancando o total de 17,2% (77 patentes)

dados observados no Grafico 1.

Figura 1 - Resultados das buscas segundo combinac6es utilizadas
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Fonte: Autoria propria (2017).

Quando nos referimos as bases de dados podemos verificar uma grande diferenca
de resultados encontrados, para essa analise cada base foi submetida a todos as
combinac@es descritas na metodologia, dessa forma evitou-se que existam duvidas quanto
a ocorréncia dessa diferenca, devido aos termos de busca utilizados. As bases utilizadas
foram: INPI, USPTO, EPO, WIPO, DERWENT, Google patents. Sendo a INPI a Gnica
que ndo obtivemos nenhum resultado aos strings utilizados, e a Google patents a base
com mais dados encontrados, 32% (143 patentes), sequida por USPTO com, 24,8% (111
patentes), WIPO com 19,9% (89 patentes), DERWENT com 12,7% (57 patentes) e EPO

com 10,3% (46 patentes), de acordo com a Figura 2.

Figura 2 - Resultados das buscas de patentes por banco de dados

‘ B Google patents
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Fonte: Autoria propria (2017).
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Apbs a busca no banco de dados, foi necessaria uma analise cuidadosa das
patentes encontradas para que fossem aplicados os critérios de incluséo e exclusdo. Nesse
sentido, restaram 8 patentes selecionadas para a prospeccao, por serem patentes de teste
rapido e ndo diagndstico molecular. As patentes foram classificadas e analisadas a partir
das seguintes categorias: base de dados, ano de publicacdo, status legal da patente, e

jurisdicdo de patentes.

3.1 Ano de Depdsito e Publicacao

A maioria das patentes eram relativamente antigas, segundo a Figura 3, cerca de 6
patentes foram depositadas hd mais de uma década (entre os anos de 1975 e 2001) e
apenas duas patentes foram depositadas nesta década (anos 2008 e 2013). Em relacédo a
publicacdo os nUmeros mudaram um pouco, pois algumas patentes levam anos para serem
concedidas. Os numeros de patentes publicadas na Gltima década foi 4, distribuidos entre
2006 e 2014, ja as patentes publicadas ha mais de uma década caiu para 4 (entre 1977 e
2000).

Figura 3 - NUmero de patentes por ano de depdsito e publicacéo

8- -

— Dep6sito
6 Publicacao
4 -
2 -
(o)

1975 a 2001 2002 a 2016

Fonte: Autoria propria (2017).

3.2 Classificagédo Internacional de Patentes

A classificacdo internacional de patentes € um mecanismo gque tem como objetivo
facilitar a busca e promover a organizacdo de patentes a partir de secOes, subsecgdes,
classes, subclasses e grupos, no qual estardo distribuidas as patentes utilizando critérios

como fisica, quimica, biologia e como outras areas, por exemplo.
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Em acordo com essa classificagéo, observou-se que as patentes selecionadas para este
estudo estdo contidas nas secbes: A; C; D e G. Conforme a Figura 4, a se¢do que mais se
destacou foi a se¢do C (Quimica e Metalurgia) correspondendo a 62,5% (5 patentes),
seguido pela secdo G (Fisica) com 37,5% (3 patentes), A (Necessidades Humanas)

corresponde a apenas 1 patente, assim como D (Téxteis e Papel), totalizando 12,5% cada.

Vale salientar que uma mesma patente pode estar presente em varias se¢des, portanto,
em 8 patentes foram encontradas 26 IPCs, sendo 16 da se¢éo C; 8 da se¢édo G, 1 da segéo

A e 1 dasecédo D.

Figura 4 — NUmero de sec¢Ges encontradas nas patentes

18

. /.
. / \

Fonte: Autoria propria (2010).

3.3 Inventores e Requerentes

Na Tabela 2, no que se refere a propriedade intelectual, observou-se uma grande
variedade de inventores, dentre as 8 patentes incluidas na pesquisa, nenhuma delas
apresentou um mesmo inventor. Quando tratamos de requerentes o cenario tem uma leve
mudanga, pois a empresa chamada “Nalco Chemical Company” aparece como requerente
em duas patentes, sendo o restante requerido por empresas diferentes. Um fato
interessante e que é bastante comum, que empresas requeiram patentes em outros paises
além do pais de origem da invencdo, com objetivo de beneficiar-se com legislagcdes mais
acessiveis. Dentre as patentes incluidas neste estudo tem-se a presenca de uma empresa
francesa a “Bio Merieux”, requerente de uma patente com jurisdicdo nos EUA, e também
pelo “Centro Nacional de Investigagdes Cientificas” instituicdo Cubana, que apareceu

como requerente na regido Europeia.
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Tabela 2 - Descricdo de inventores e requerentes de cada patente

Inventores Requerentes

Lu més; Shi Zhenhua; Hu Yue; Wei Yan Yu. Wuxi Bo Huisi Sheng

Yu Liangin; Bo Jinsong; Lu Wenbo; Xu Weihon;,
Rongqi Ji; Lin Zili; Piso ser claro; Wang Chunming;
Xingjian Ming; Chen Jing; Chen Jianwei.

Hangzhou Medical Devices
Co., Ltd. Jumbo

Alarcon Orestes Rolando Contreras; Ramirez Silvio
Hernandez; Meseguer Francisco Novo; Frometa
Nardo Ramirez; MOLINA Ivan Manuel RAMIREZ;
Penabade Cheyla; Carmona Gléria Roura; Ruiz
Fernando Travieso; Tamayo Angela; Mariana Zayas.

Centro Nacional de
investigagdes Cientificas

American Home Products

Pierre R. Janin .
Corporation

Sandra Gilbert, Céline Roger-Dalbert, Sylvain

Bio Merieux
Orenga
James H. Godsey, Daniel M. Nothaft Nalco Chemical Company
Maureen B. Nunn Nalco Chemical Company

Chris Parkinson, Kph

Chris Parkinson ) )
Diagnostics Inc.

Fonte: Autoria propria (2017).

3.4 Jurisdicdo de Patente

A Jurisdicdo de patente € um ponto importante a ser observado, pois
geralmente serve como termOmetro para avaliar a situacdo tecnoldgica de
determinada regido, bem como de incentivo a pesquisa. A partir da Figura 5 pode-
se verificar entre as patentes selecionadas a maior parte esta alocada na regido
norte americana, 62,5% (5 patentes) dos depositos, seguidos pela regido asiatica
com 25% (2 patentes) e a regido europeia com 12,5% (1 patente). Na regido norte
americana 80% (4 patentes) tem jurisdicdo nos Estados Unidos na América, e
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apenas 20% (1 patente) esta localizada no Canad4, ja a China somou 100% da
regido asiatica com as 2 patentes da regido.

Figura 5 — NUmero de patente por Jurisdi¢do patentaria

América do Norte

Europa

Asia

0% 10% 20% 0% 40% S50% 60% F0%

Fonte: Autoria propria (2017).

3.5  Materiais Utilizados

Os materiais utilizados apresentam-se nos mais diversos tipos e com eles
inimeras formas de diagndstico. De todas as patentes que foram encontradas na
busca em bases de dados, apenas 8 apresentam essa caracterizacdes. Entre os
materiais observou-se: fita de papel, sensor de microfluxo, cdmaras de reacdo,
meio liquida ou semiliquida (gel) e até mesmo feltros para afetar uma alteracéo
de cor.

3.6 Microrganismos encontrados nas patentes

As patentes analisadas para serem incluidas tiveram como critério estar
relacionadas ao tema e possuirem a propriedade de teste rapido, logo devem
detectar bactérias e/ou fungos e/ou protozoarios presentes na amostra. Observou-
se (Figura 6) que todas as 8 patentes (100%) eram sensiveis a bactérias, 4 patentes
(50%) apresentaram sensibilidade a fungos, e apenas 1 patente (12,5%)
apresentou sensibilidade para protozoarios. Entre essas patentes no minimo 5
apresentaram sensibilidade a mais de um microrganismo, quando se tratou de:
apenas bactéria, tem-se 4 patentes (50%); bactérias e fungo tem-se 3 patentes
(38,5%); bactéria, fungo e protozoario tem-se apenas 1 patente (12,5%). Observa-
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se assim a importancia das bactérias como microrganismos indicadores de

alteracdo da microbiota vaginal.

Figura 6 - Microrganismo detectado nos instrumentos de diagnostico rapido

60% -

50% Bactéria; 50%

40% - Bactéria e Fungo;

38,50%

30%
@ N* Microrganismos detectados

20%
Bacteria, fungo
protozoario;

10% - 12,50%

0%

Fonte: Autoria propria (2017).

4. Considerac0es Finais

Através da prospeccdo tecnoldgica de patentes nas bases anexas foi possivel
identificar o panorama de invencBGes com teste diagndstico rapido de microrganismos
patogénicos vaginais. Estes instrumentos de detec¢cdo de microrganismos possuem grande
relevancia em areas de pesquisas direcionadas a satde publica, por ser um instrumento
que proporciona um auxilio no diagndstico por profissionais e assegura a mulher um
tratamento direcionado, melhorando a integridade fisica e psicologica. Além disso,
devido ao alto incobmodo causado por tais patdgenos, é crescente 0 uso dessa tecnologia
pelas industrias farmacéuticas, pois tais ferramentas podem auxiliar de forma mais eficaz,
segura, rapida e econémica. Os Estados Unidos até o presente é o maior detentor de
patentes publicadas para este método de deteccdo, realidade diferente do Brasil que neste
tipo de inovacdo nao possui nenhuma publicacdo. Em relagdo aos periodos dos depésitos
ocorreram com maior frequéncia nos anos de 1975 a 2001, porém as publicacdes

ocorreram em maior quantidade no periodo de 2002 a 2016.

Nesse contexto, faz-se necessario para o Brasil 0 avango de pesquisas e publicacdo

de inovagOes tecnoldgicas, visando a implantacdo de novos métodos de diagndstico
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rpido proporcionando o desenvolvimento do pais através de acdes publicas e/ou

privadas.
Fonte de financiamento

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Alagoas — FAPEAL.
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RESUMO

Aproximadamente 500.000 casos de cancer do colo do Gtero ocorrem anualmente. Uma
percentagem significativa dos casos de cancer do colo do Utero é envolvido com HPV. A
promocdo do uso de plantas para o tratamento de lesGes e infec¢bes pelo Papilomavirus
Humano é um caminho a ser seguido pelos ramos da investigacdo e industria, com
potencial inovador. Este artigo apresenta um mapeamento cientifico e tecnoldgico sobre
0 uso de HPV relacionados com o tratamento a base de plantas através de bancos de
dados. Os artigos selecionados foram analisados com o foco central de descrever
trabalhos sobre aplicacdes fitoterapicos utilizadas em tratamento contra 0 HPV. Na
exploragdo cientifica, percebemos um aumento no nimero de publicagdes nos ultimos
cinco anos, principalmente na Asia. Em conclusdo, a aplicabilidade das plantas
medicinais tem pouca investigacao dirigida a este assunto.

Palavras-chave: Fitoterapico; HPV; Plantas medicinais.
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ABSTRACT

Approximately 500,000 cases of cervical cancer occur annually . A significant percentage
of cases of cervical cancer is involved with HPV. Promoting the use of plants for the
treatment of lesions and infections by Human Papillomavirus is a path to be followed by
research and industry branches, allowing the use of nanoparticles in this context, be
innovative . This article presents a scientific and technological mapping of HPV use
related treatment based on plants through databases. The articles were examined with the
central focus describe work on applications of plant nanoparticles used in treatment
against HPV. In scientific exploration , we noticed an increase in the number of
publications in the last five years, especially in Asia. In conclusion, the applicability of
medicinal plants have little research directed to this subject.

Keywords: Phytotherapy; HPV; Medicinal plants.

Area tecnoldgica: Propriedade intelectual; Prospeccao tecnoldgica.

INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um agente infeccioso comum do trato urogenital.
Uma porcentagem significativa dos casos de cancer do colo do Utero esta envolvida com
a presenca do virus HPV, sob esta perspectiva, o papel etiologico do virus tornou-se de
grande importancia na prevencao e entendimento do desenvolvimento da doenca (WHO,
2015). Cerca de 500 mil casos de cancer cervical ocorrem por ano, com mais de 50% de
mortalidade (WHO, 2015). No Brasil, o nimero de mortes por cancer do colo do Utero
aumentou 28,6% em 10 anos (PORTAL DA SAUDE, 2014). Pertencente a familia
Papillomaviridae, o HPV apresenta mais de 100 tipos diferentes, subdivididos em baixo
risco e alto risco (DE MELO et al, 2012). Esse panorama epidemioldgico reflete a
necessidade de realizacdo de medidas intervencionistas, como por exemplo, a otimizacao
dos tratamentos disponiveis para mulheres infectadas com o virus, e consequentemente o
desenvolvimento de novos recursos e métodos que ajudem nessa perspectiva.

As opcdes de tratamento de lesdes precursoras do cancer do colo do Utero estdo
relacionados ao grau de complexidade, e obedecem as recomendacdes do Ministério da
Saude (BRASIL, 2011), comecando pela realizacdo do exame citopatologico para
identificacdo de qualquer alteracéo celular, e em caso de indicagdo a paciente devera ser
encaminhada para exame de colposcopia, a fim de confirmar e avaliar o grau da possivel
lesdo, e em seguida para a realizacdo de biopsia, onde serdo retirados fragmentos da area
alterada do colo do utero, identificados na colposcopia, para exame histopatologico. A
depender dos resultados da biopsia, um processo de conizagdo pode ser indicado, pois
neste, serd feita a remoc¢éo da zona de transformacéo e parte do canal endocervical do
colo do utero, podendo ser realizada com bisturi convencional ou por eletro cirurgia,
recomendada para o diagnostico e tratamento de lesbes pré-invasivas, suspeitadas por
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exame citopatoldgico prévio ou diagnosticadas por bidpsia, quando ndo se pode afastar a
doenga endocervical (BRASIL, 2011; KOSS, 1989; JACYNTHO et al, 1994; VILLA,
1994; NETO et al, 2001; VERDIANI, 2003), porém o tratamento farmacolégico ou com
plantas medicinais ainda estdo distantes de serem inseridas no Sistema Unico de Satde
(SUS), considerando as limitacdes de disseminacdo de novas tecnologias associadas com
fitoterapicos ou principio ativo de extratos naturais.

Assim, uma alternativa de administracdo de farmacos, € o uso de plantas medicinais com
atividade biologica comprovada e testes pré-clinicos ja realizados, estando este ja inserido
na listado RENISUS (TORRES, 2009, ANVISA, 2016). As plantas tém grande variedade
de usos, desde biocombustivel (ACHTEN et al, 2007; BARTA; 2007) até fontes
significativas de novas substancias quimicas que apresentam algum potencial/efeito
terapéutico (ALVARENGA et al, 2015). Algumas plantas j& foram caracterizadas como
fontes medicinais prevenindo até mesmo o desenvolvimento de canceres (MPOB, 2007).

A promocao aberta do uso de plantas para o tratamento de lesbes e da infeccdo pelo
Papilomavirus Humano é um caminho a ser trilhado pelos ramos da pesquisa e da
industria, sendo que o uso de fitoterapicos nesse contexto pode ser inovador, porém, é
necessario reconhecer os tipos de tratamentos e métodos ja utilizados nesse meio como
ponto de partida. As prospeccdes tecnoldgicas podem ser Gteis no sentido de promover o
conhecimento sobre como plantas estdo sendo usadas no tratamento do HPV, além de
maximizar a utilizacdo de espécies/géneros, e ser uma ferramenta que auxilia as empresas
na busca de inovagdes necessarias para 0s processos de investigacao de producéo, pois
contém 71% de todas as informacdes publicadas disponiveis sobre tecnologia (PIRES et
al., 2012). Assim, o objetivo deste estudo foi investigar qual o conhecimento cientifico e
tecnoldgico do uso de fitoterapicos que promovam o tratamento do HPV através de uma
prospeccdo em bases de dados.

METODOLOGIA

A busca nas bases de dados foi realizada em setembro de 2016. A prospeccao cientifica
foi realizada a partir de artigos das seguintes bases de dados: Scopus, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Periddicos CAPES, Web of Science, Pubmed e Science Direct, usando
como ferramenta de busca as palavras-chaves que formaram o string “nanoparticles”
AND “phytotherapy” OR “medical plants” AND “HPV” OR “Human papillomavirus”
no campo de pesquisa “titulo”. Conforme a Tabela 1, os artigos foram analisados quanto
a base indexada, ano de publicacdo e principais achados, tendo como foco central os
trabalhos que descrevessem as aplicacdes de fitoterapicos no tratamento contra o HPV.

Tabela 1 - Resumo das combinacGes para a estrategia de busca

Ordem das buscas Estratégia de busca.

TS=phytotherapy AND medicines AND Extract AND medicinal plants
#1 AND HPV AND human papillomavirus
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#2

#3

#4

#5

#6

TS= (nanoparticles AND phytotherapy AND HPV) OR ((human
papillomavirus) AND (medicinal plants))

TS=nanoparticles AND phytotherapy AND HPV
TS=phytotherapy AND HPV
TS=medicinal plants AND HPV

TS=(HPV)

Fonte: Autoria propria, 2016.

Para a realizacdo da prospeccao tecnologica, primeiramente a mesma string da busca
cientifica foi aplicado a todas as bases de dados tecnoldgicas de patentes (DERWENT,
USPTO, WIPO, SPACENET, INPI, LENS) no campo de pesquisa “titulo” e/ou
“resumo”. Independente do resultado da busca (com ou sem retorno), a string foi alterada
formando todas as combinagdes possiveis entre “HPV” e qualquer um dos outros termos,
ampliando a busca para alcancar os possiveis resultados que poderiam ter sido deixados
de fora, ja que o foco desta pesquisa é identificar o panorama tecnoldgico sobre o
tratamento do HPV com a utilizagdo de plantas medicinais. A figura 1 demonstra o passo
a passo seguido para a realizacdo da pesquisa.

Figura 1 - Fluxograma da metodologia aplicada para as buscas nas bases de dados



125

Construgdo do Sming

com as palavras-chave | h
z Aplicagio do Swing nas Resultados das busca Combinagio de palavras

bases de dados @ com ou sem resultados) HPV™ e outras palavras do
String (aumento da busca)
Resultados selecionados Aplicagio do protocolo

Nova aplicagiio na base

ara a extracio dos para selecionar 05 % a
P ¥ & pat ¢ de dados

dados resultados

I l

Resultados ampliados Nova aplicagio na base
nas buscas secundanas de dados

\V

Fonte: Autoria propria, 2016.

A pesquisa nas bases de dados de artigos cientificos e patentes foi realizada sem definicéo
de prazo para busca, sendo consultados, portanto, todos os artigos cientificos e
documentos de patentes ja disponiveis para consulta até a data de realizacdo da referida
pesquisa (meados de setembro de 2016), porém, para a revisdo cientifica ndo foram
aceitas revisoes de literatura, textos cuja escrita ndo estava clara e resumos de congressos.
Além disso, sé foram admitidos artigos da lingua inglesa. Ap6s a aplicacdo e busca 0s
resultados foram organizados segundo suas bases de dados em uma tabela usando o
software Excel®, incluindo o titulo da mesma e seu cédigo IPC. Um protocolo de inclusdo
e exclusao foi aplicado nos resultados, dois diferentes revisores analisaram a pertinéncia
da patente quanto a incluséo e exclusao, quando em discordancia, um terceiro revisor foi
consultado para analisar e resolver o impasse. Os resultados incluidos foram aceitos
independente do ano de publicacao/prioridade ou deposito da patente, pais de origem ou
tipo de depositante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da andlise das bases de dados, obteve-se como resultado o total de 7
patentes e 9 artigos publicados com a tematica especifica, que abordasse o tratamento
utilizando algum aspecto vegetal contra o virus HPV. Os sete registros de depdsito de
patentes encontradas nas seis bases pesquisadas foram realizados entre 0s anos de 2004 a
2015. O banco de dados LENS obteve maior nimero de registros, dentre o total de
patentes depositadas duas nacionais e cinco internacionais. A tabela 2 mostra o niUmero
de documentos incluidos por bases de dados.
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Tabela 2 - Numero de patentes selecionadas ap0s aplicacdo do protocolo e ap6s exclusédo
das repeticdes

Base de dados USPTO WIPO SPACENT LENS DERWENT INPI Total
Resultados 2 3 1 4 2 12
selecionados
Apos filtragem 7

de repeticOes

Fonte: Autoria propria, 2016.

A tabela 3 mostra de uma forma ampla as descri¢des sobre 0 ano de publicacéo, patente
IPC, pais detentor da patente e forma do produto principal utilizado produzido pelas
producdes tecnoldgicas. Os Estados Unidos é o pais de origem de trés documentos de
patentes, dentre elas, se utilizou o extrato de material vegetal obtido a partir de Trigonella
foenum-graecum direcionado ao tratamento de verrugas ocasionadas pelo HPV, outra
inovacédo deste em uso terapéutico compreendendo uma combinacgéo de carvona, geraniol
e um componente de 6leo essencial adicional. Outra inovacao apresentada consiste em
composi¢cdes que compreendem misturas de proteinas papaina e bromelaina, em
combinacdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, para o tratamento de lesdes
cutaneas induzidas por virus inclusive para o HPV. Ha também a inovacédo tecnoldgica
de cremes para utilizacdo topica, formulada através da combinacdo docosanol, e pelo
menos um entre os extratos de curcuma, Amla e Aloe vera, tendo por finalidade
proporcionar uma formulagdo Util para o tratamento e/ou prevencao.

A China é o pais do primeiro depdsito de um documento de patente que se refere a
utilizacdo de um composto constituido por linimento e esséncia pura extraida de planta
(aplica-se por uma variedade de neoplasma benigno da pele causada pelo papilomavirus
humano). No Brasil ha invencBes de composi¢des farmacéuticas para no tratamento das
infeccOes de HPV pelo extrato de Schinus terebinthifolius Raddi e outra patente com
Barbatiméo.

Tabela 3 - Resumos dos dados extraidos entre as patentes selecionadas na prospeccao
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Pais/ escritorio  Ano da publicacdo Patente IPC Principal produto
da patente
2015 A61K36/48 Extrato
2013 A61K31/045 Composto
2007 AB1K38/46, AGLKI/70, Composto
EUA A61P17/12
; 2012 .
Brasil AB1P31/20, A61K36/48, Composicdo
A61P15/00, AGLK135/00, farmacéutica
A61K129/00
2004 A61P31/20, A61K35/78 Composico

farmacéutica

China 2014 AB1P31/20, AB61K36/902, Composto
AB1P17/12, A61K35/62
2013 Creme
WO AB1K31/045, A61K36/28,

A61K36/47, A61K36/81,
A61K36/886, A61K36/9066,
A61P31/20

Fonte: Autoria propria, 2016.

Na prospeccao cientifica, percebe-se crescimento no numero de publicaces nos Gltimos
cinco anos. Na Tabela 4 observa-se o niumero de artigos disponiveis nas bases de dados
consultadas de acordo com o critério de selecdo, foi identificado que a base de dados
CAPES apresentou 0 maior niumero de artigos incluidos, a PUBMED em segundo.

Tabela 4 - Artigos encontrados na prospecgéo por base de dados analisadas

Periodo de
Banco de dados Artigos Incluidos  Publicacédo
WEB OF SCIENCE 4 2011- 2013
PUBMED 5 2012-2013

SCOPUS 3 2011-2012
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BVS 3 2011-2013
SCIENCE DIRECT  ————— e

CAPES 8 2011-2014

Fonte: Autoria propria, 2016.

Em andlise a prospeccgdo cientifica dentre os artigos selecionados mostraram que 0s
fitoterapicos encontrados foram Bryophyllum pinnata, Phyllanthus emblica, Ficus
religiosa, Curcumin, Withania somnifera, Pleurospermum kamtschaticum, Berberis
vulgaris, Youdujing, Lingzhi ou Reishi medicinal (mushroom), Ganoderma lucidum,
com acdo antiviral no combate ao HPV.

Nas patentes relacionadas, percebe-se que, segundo a Figura 2, as subse¢cdes com maior
recorréncia foram a A61P31/20, com 6 depositos, sequida da A61P17/12, com apenas 3
depdsitos. Os codigos de classificacdo internacional (IPC) por secdo que mais apareceram
nas patentes, objeto deste estudo, foram da subclasse A61K (preparagdes para finalidades
médicas, odontoldgicas ou higiénicas), com 27 depdsitos, A61P (atividade terapéutica
especifica de compostos quimicos ou prepara¢cdes medicinais), com 13 depositos.

Figura 2 - Classificacdo internacional de patentes

| |
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Fonte: Autoria propria, 2016.

Na Tabela 5, observa-se as descri¢cbes das principais classificagdes identificadas nos
documentos de patente da amostra. Nesta analise prospectiva direcionamos a
classificacdo de forma internacional, visto a finalidade de uma abordagem de forma
ampla nas areas, a classificacdo A61K 31/00 tem por finalidade preparacdes medicinais


http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/

129

contendo ingredientes ativos organicos [2006.01] e a classificagdo A61K 36/00
Preparagdes medicinais contendo materiais de constituicdo indeterminadas derivados de
algas, liquens, fungos ou plantas, ou derivados dos mesmos (p. ex. medicamentos
tradicionais a base de ervas [2006.01]), esta possui ainda um esquema de indexacéo
associado com o grupo A61K 36/00, relativo a partes de plantas com atividade medicinal

[2006.01]

Tabela 5 - Descricao dos codigos de classificacao internacional (IPC) recorrentes

IPC Descricao

Fabaceae ou Leguminosae (familia da ervilha e do legume); Caesalpiniaceae;
A61K36/48 Mimosaceae; Papilionaceae [2006.01]

Grupo carboxila ligado a uma cadeia aciclica tendo pelo menos sete atomos de
A61P31/20 carbono, p. ex.acido estearico, palmitico ou aracdénico [2006.01]
A61K36/902  Sparganiaceae (familia do "Sparganium™) [2006.01]
A61P17/12 Queratoliticos, p. ex. preparacdes para verrugas ou anticalosidade [2006.01]

Sanguessugas; Vermes, p. ex. cestddios, platelmintos, nematodios, minhocas,
A61K35/62 ascaris, filarias, anciléstomos triquinelas ou ténias [2006.01]

Fabaceae ou Leguminosae (familia da ervilha e do legume); Caesalpiniaceae;
A61K36/48 Mimosaceae; Papilionaceae [2006.01]

Farmacos para o tratamento de doencas genitais ou sexuais (para disturbios de
A61P15/00 horménios sexuais A61P 5/24); Anticoncepcionais [2006.01]
A61K135/00  Contendo ou obtido de caules, hastes, ramos, gravetos ou brotos [2006.01]
A61K129/00  Contendo ou obtido de cascas [2006.01]

Cianobactérias, i.e. bactérias ou algas verde-azuladas, p. ex. spirulina (algas,
A61K35/748  microalgas ou micréfitasA61K 36/02) [2015.01]

Compostos  hidroxi, p. ex. alcoois; Seus sais, p. ex. alcoolatos
A61K31/045  (hidroperoxidosA61K 31/327) [2006.01]

Asteraceae ou Compositae (familia do aster ou do girassol), p. ex. camomila,
A61K36/28 tanaceto, aquileia ou equinacea [2006.01]
A61K36/47 Euphorbiaceae (familia da euforbia), p. ex."Ricinus" (mamona) [2006.01]

Solanaceae (familia da batata), p. ex. tabaco, solanum, tomate, beladona, pimenta
A61K36/81 malagueta ou figueira do inferno [2006.01]


http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub?version=20160101&lang=br&symbol=A61K0036000000
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub?version=20160101&lang=br&symbol=A61K0036000000
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
http://ipc.inpi.gov.br/ipcpub/
https://www.google.ch/url?id=sV5mCQABERAJ&q=http://web2.wipo.int/ipcpub/&usg=AFQjCNER44F5jlVoswCkvW3YEcB5lW4moA#refresh=page&notion=scheme&version=20130101&symbol=A61K0036480000
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A61K36/886  Aloeaceae (familia do Aloe), p. ex. babosa [2006.01]

Curcuma, p. ex. acafrdo da india, "Curcuma angustifolia” ou "Curcuma amada”
A61K36/9066 [2006.01]

AB1K38/46  Hidrolases (3) [2006.01]

AB61K9/70 Bases para tiras sem-fim, folhas ou filamentos [2006.01]

Fonte: Autoria propria, 2016.

Como a utilizacdo de inovagBes para o0 crescimento tecnoldgico depende do
desenvolvimento técnicos através da acdo sobre a natureza, os produtos manipulados
podem ser extraidos das varias partes das plantas, e de acordo com o potencial ativo que
ser obter. A Figura 3 mostra que os produtos combinados estdo presentes em 42,9% dos
artigos incluidos, esta combinacgédo de fitoterapicos esta sendo uma alternativa eficiente
para futuros e possiveis tratamentos direcionado a esta patologia, em seguida a utilizacéo
de composicdes farmacéuticas com 26,6%, 0s cremes vaginais e extratos de plantas
medicinais concentra-se em 14,3%.

Figura 3 - Percentual dos produtos segundo o tipo de material utilizados nas patentes

@ Exirato

@ Composto

143% 14,3% Composicdo
farmacéutica

® Crzme

Fonte: Autoria propria, 2016.

Os Estados Unidos (US) foi o pais com o maior nimero de registros de depositos de todas
as patentes registradas mundialmente (figura 4), correspondendo a 45,8% (3 depositos),
seguido do Brasil (BR) com 28,6% (2 dep0sitos).
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Figura 4 - Paises depositantes de patentes

4 Hl Pais

Fonte: Autoria propria, 2016.

Como mostra a Figura 5, 0 ano de 2013 foi 0 que registou o maior depdsito de patentes
(2 patentes) referentes ao tema. Em um periodo de 11 anos foram registradas apenas 7
patentes sobre o tratamento da infec¢do por HPV, 0 que sugere um pouco investimento
nas pesquisas de cunho tecnoldgico na area com enfoque sobre terapias alternativas no
tratamento da infeccdo pelo HPV.

Figura 5 - Distribuicdo anual de depdsitos de patentes
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Fonte: Autoria propria, 2016.

Os resultados da busca cientifica dos tltimos cinco anos de acordo com seus respectivos
paises s&o apresentados na Figura 6. Os dados apontam que a india é o pais que possui a
maior quantidade de artigos cientificos nesta tematica. Essa tendéncia pode ser associada
a0 acesso e uso de recursos naturais, ja que a India assim como a China e o Brasil, possui
uma abundante biodiversidade, assim aproveitando os produtos naturais, o que que Ihes
pode dar condicGes de impulsionar a inovacao no setor farmacéutico e, em particular, de
medicamentos fitoterapicos (COSTA et al., 2013).


http://www.sinonimos.com.br/abundante/
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Figura 6 - Paises desenvolvedores dos estudos mais recentes

Quantidade de estudos

india China México Coréia EUA

Paises

Fonte: Autoria propria, 2016.

Foi possivel notar que nessa prospeccdo, tanto os Estados Unidos quanto a China se
destacaram, tanto na busca de patentes quanto na busca cientifica, talvez isso seja reflexo
do seu grau de investimento em pesquisa e avancos tecnologicos. Percebe-se que muitos
paises da Asia parecem atuar na tematica, ja que sua presenca foi verificada tanto na busca
tecnoldgica quanto cientifica.

Entre os Gltimos cinco anos analisados, os anos de 2011 e 2013 tiveram maiores indices
de publicacdes (Figura 7).

Figura 7 - Namero de artigos publicados entre os anos de 2011 a 2014

Quantidade de artigos

2011 2012 2013 2014

Ultimos anos

Fonte: Autoria propria, 2016.

Na contagem de primeiro autor de acordo com a Figura 8, a autora Mahata S. foi a que
mais teve producgdes contabilizando trés, os outros primeiros autores possuiam apenas
uma publicacdo cada, dentro dos nove artigos incluidos, dentro desse artigos houve a
utilizacdo de trés produtos naturais diferentes para o tratamento do HPV, Berberina (um
alcaldide natural derivado de uma espécie de plantas medicinais), extrato de fruta de
Phyllanthus emblica, e outro extrato de cloroférmio derivada a partir de uma massa de
folhas de Pinnata pulverizado.
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Fonte: Autoria propria, 2016.

CONCLUSAO

Percebeu-se que existem muitos artigos e patentes sobre antivirais, porém de forma
ampla, ndo especificando a planta direcionada ao HPV, portanto a temética nesta area de
pesquisa necessita de maior incidéncia de exploragdes que fortalecam as ideias e criem
alternativas eficazes, que possibilitem resultados na é&rea cientifica, para novas
descobertas terapéuticas na area tecnoldgica, principalmente no que se refere a patentes
com o propasito especificas para o Papillomavirus humano. Com isto, vé-se a importancia
de um maior investimento cientifico na aplicacdo a pesquisas que gerem propriedade
intelectual, considerando o grande potencial farmacologico dos fitoterapicos,
principalmente no Brasil, visto que possui poucos pedidos de depdsitos sobre associacdes
de plantas para este tratamento.

O uso de fitoterapicos utilizados para o tratamento de infeccdes por HPV pode ser uma
alternativa sustentavel para o mercado farmacéutico de produtores naturais, podendo
alcangar diversos pontos positivos como uma maior acessibilidade de todas as classes
sociais, pelos profissionais de salde em medidas preventivas de salde, além de baixo
custo em contrapartida os tratamentos dos estagios avancados das patologias que este
virus esta associado. Dessa forma, apds esta analise tecnoldgica e artigos cientificos,
percebeu-se a relevancia de medidas alternativas com plantas medicinais.

PERSPECTIVAS

Como expectativa, estudos poderdo ser avancados em interages de novos mecanismos
preventivos e promogao de atividade antiviral associados plantas medicinais direcionados
especificamente ao HPV, que possam contribuir para a implementacdo de politicas
publicas que contribuam para avangos na saude e da qualidade de vida da saude da
mulher.


http://www.sinonimos.com.br/expectativa/
http://www.sinonimos.com.br/avanco/
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Papanicolau no Agreste Alagoano
Gynecological and obstetric profile of users who perform the Pap Smear in
Agreste Alagoano.

Perfil ginecologico e obstétrico de usuarias que realizam o exame
Papanicolau em uma populacdo do Nordeste, Brasil
Gynecological and obstetric profile of users who perform the Pap Smear in
a population of the Northeast, Brazil.

Perfil ginecolégico y obstétrico de usuarias que realizan el examen

Papanicolaou en una poblacion del Nordeste, Brasil.

Karol Fireman de Farias', Marcela Lais Souza Ferreira Gomes', Denise Macédo
da Silva', Edilson Leite de Moura?, Cristiane Aradjo Nascimento®, Aline Cristine
Pereira e Silva?, Danyelly Bruneska Gondim Martins?, Elaine Virginia Martins de

Souza Figueiredo?, José Luiz de Lima Filho?

Autor 1: Departamento de Enfermagem, Universidade Federal de Alagoas,

Arapiraca, Alagoas.

Autor 2: Laboratério de Imunopatologia Keiso Asami, Universidade Federal de

Pernambuco, Recife, Pernambuco.

Autor Responsavel de Correspondéncia: Karol Fireman de Farias. Rua José
Nunes da Silva, 424 - Senador Arnon de Melo - Arapiraca (AL), Brasil CEP: 57315-
784, Residencial Alto Jardim, Quadra I, lote 10. Fone: (82) 981748192. E-mail:
karolfireman@hotmail.com

RESUMO



138

Objetivo: identificar o perfil ginecoldgico e obstétrico de mulheres que
realizam o exame Papanicolau em uma populacao do Nordeste, Brasil. Métodos:
estudo descritivo com abordagem quantitativa, composta por 724 mulheres que
compareceram as unidades basicas de salde, entre 2014 e 2018, para
realizarem o exame Papanicolau. Resultados: Quanto a idade, a faixa etaria
predominante foi maior ou igual a 48 anos (33,7%), possuiam o ensino
fundamental incompleto (42,3%) e eram casadas (50,7%). Tiveram sua sexarca
entre 16 e 18 anos (39,1%), um parceiro sexual (47,7%), negaram sentir dor ou
outro problema durante a relacao (59,9%) e negaram estar na menopausa (70%).
O inicio da menarca da maioria foi de entre 13 e 18 anos (46,1%), tinham
periodos menstruais parecidos (67%), nao apresentavam nenhum corrimento
vaginal (52,2%). 12,2% das mulheres relataram ter tido IST. 58,6% das mulheres
tiveram de 1 a 5 gestacoes, a idade da primeira gestacao foi entre 18 e 21 anos
(32%), 20,2% tiveram pelo menos 1 aborto e amamentaram seus filhos (75,4%).
48,2% relataram nao fazer uso de nenhum tipo de método contraceptivo. 43,5%
relataram que fazia mais de um ano desde o Ultimo exame e 86,7% afirmaram
saber qual a finalidade do exame. Conclusao: conhecer o perfil desta populacao
€ de suma importancia para identificacao das principais vulnerabilidades do
grupo, de modo que as estratégias de promocao, protecao e recuperacao da
saude sejam condizentes com a realidade vivenciada por essas mulheres.
Descritores: Cancer de Colo Uterino. Saude da Mulher. Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: to identify the gynecological and obstetric profile of women who
undergo the Papanicolau exam in a population of the Northeast, Brazil.
Methods: a descriptive study with a quantitative approach, composed of 724
women who attended the basic health units between 2014 and 2018 to perform
the Pap smear. Results: As for age, the predominant age group was 48 years or
more (33.7%), had incomplete primary education (42.3%) and were married
(50.7%). They had their first relationship between 16 and 18 years (39.1%), a
sexual partner (47.7%), denied feeling pain or another problem during the
relationship (59.9%) and denied being in menopause (70%). The onset of
menstruation of the majority was between 13 and 18 years (46.1%), had similar
menstrual periods (67%), had no vaginal discharge (52.2%). 12.2% of women
reported having STI. 58.6% of the women had 1 to 5 pregnhancies, the age of the
first gestation was between 18 and 21 years (32%), 20.2% had at least 1 abortion
and breastfed their children (75.4%). 48.2% reported not using any type of
contraceptive method. 43.5% reported that it had been more than a year since
the last exam and 86.7% said they knew the purpose of the exam. Conclusion:
knowing the profile of this population is of paramount importance to identify
the main vulnerabilities of the group, so that strategies for health promotion,
protection and recovery are consistent with the reality experienced by these
women. Keywords: Cervical cancer. Women's Health. Nursing.

RESUMEN
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Objetivo: identificar el perfil ginecologico y obstétrico de mujeres que realizan
el examen Papanicolau en una poblacion del Nordeste, Brasil. Métodos: estudio
descriptivo con abordaje cuantitativo, compuesto por 724 mujeres que
asistieron a las unidades basicas de salud, entre 2014 y 2018, para realizar el
examen Papanicolau. Resultados: En cuanto a la edad, el grupo de edad
predominante fue mayor o igual a 48 anos (33,7%), poseian la ensefanza
fundamental incompleta (42,3%) y estaban casadas (50,7%). En el caso de la
menopausia (70%), una pareja de sexo masculino (47,7%), negaron sentir dolor
u otro problema durante la relacion (59,9%) y negaron estar en la menopausia
(70%). El inicio de la menstruacion de la mayoria fue de entre 13 y 18 anos
(46,1%), tenian periodos menstruales parecidos (67%), no presentaban ningun
flujo vaginal (52,2%). El 12,2% de las mujeres reportaron haber tenido IST. El
58,6% de las mujeres tuvieron de 1 a 5 gestaciones, la edad de la primera
gestacion fue entre 18 y 21 anos (32%), el 20,2% tuvo al menos 1 aborto y
amamanto a sus hijos (75,4%). 48,2% reportaron no hacer uso de ningun tipo de
método anticonceptivo. El 43,5% relato que hacia mas de un ano desde el Ultimo
examen y el 86,7% afirmaron saber cual era la finalidad del examen.
Conclusion: conocer el perfil de esta poblacion es de suma importancia para
identificar las principales vulnerabilidades del grupo, de modo que las
estrategias de promocién, proteccion y recuperacion de la salud sean
concordantes con la realidad vivenciada por esas mujeres. Descriptores:
Cancer de Colo Uterino. Salud de la Mujer. Enfermeria.

1. INTRODUCAO

O cancer é um problema de saude publica em todo o mundo,
principalmente em paises em desenvolvimento. A amplitude e severidade
demonstrada através dos registros e estimativas sobre o cancer em todo o
mundo dao a nocdao de como as doencas neoplasicas se tornam um grande
problema de salde publica mundial, s6 em 2012, mais de 60% de casos novos

de cancer ocorreram nesses paises’2.

No Relatorio Mundial de cancer de 2014 da Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer (IARC), da Organizacao Mundial da Saude (WHO), aponta

que é esperado para o ano de 2025 mais de 20 milhoes de casos novos de cancer.
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Todavia, mais de 60% de casos novos estimados para 2012 pelo Globocan/IARC

e 70% da mortalidade ocorreram em paises em desenvolvimento34°>,

No Brasil, o Cancer de Colo do Utero (CCU) ocupa a quarta posicdo entre
os tumores mais frequentes entre as mulheres?. A estimativa somente para o
biénio de 2016-2018 destaca a ocorréncia de 596 mil novos casos de cancer, dos
quais 16.340 mil referem-se ao CCU. Considerando essa neoplasia por regiao e
sem contar os tumores de pele nao melanoma, o CCU é mais incidente na Regiao
Norte com 23,97 casos por 100 mil habitantes, seguido da Regiao Centro-Oeste
(20,72/100 mil) e em terceiro lugar a Regiao Nordeste, onde essa neoplasia
ocupa a segunda posicao, com um risco estimado de 19,49 a cada 100 mil

mulheres>.

A maior causa do CCU sao as infeccoes antecedentes do Papiloma Virus
Humano (HPV). A infeccao prévia por esse virus como principal fator de risco
para essa neoplasia vem sendo evidenciada em varios estudos epidemiologicos
e pela Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS)®. Apenas alguns tipos desse
virus levam ao cancer de colo do Utero, sao os chamados oncogénicos. A
infeccao genital pelo HPV é muito frequente, porém, raramente causa alguma
doenca. Entretanto, em alguns casos, a depender do tipo de virus infectado,

podem ocorrer alteracoes celulares que evoluirao para o cancer’.

0 exame Papanicolau, no Brasil e em muitos paises, é a principal técnica
mais adotada para rastreamento e deteccao precoce do CCU. Também
conhecido como exame preventivo, exame citopatologico, além de ser um
exame de baixo custo para o Sistema de Salude, € um exame simples que

possibilita um rastreamento de até 80% dos casos de Cancer de Colo do Utero.
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Estudos mostram que nos paises onde a cobertura desse exame é superior a
50%, os indices de mortalidade a cada 100 mil mulheres ficam em torno de trés
mulheres por ano, quando essa cobertura aumenta em 70%, a taxa cai para dois

ou menos a cada 100 mil mulheres por ano®°.

Ja é sabido que a prevaléncia da infeccao pelo HPV e a ocorréncia das
lesdes precursoras do CCU tem conexao. Porém, vem se verificando associacoes
positivas entre a infeccao, as lesdes e algumas peculiaridades da vida dessa
mulher. Essas peculiaridades, também chamadas de fatores de risco, podem ser
divididas sobre aquelas documentadas experimentalmente e as epidemioldgicas
ou clinicas. Dentre esses fatores de risco podem-se citar os fatores
imunologicos, o comportamento de vida, idade, estado civil, nivel educacional,
uso de contraceptivos, salde reprodutiva, historia sexual, e as Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis (IST)'%'1,

Porém, tendo em vista a problematica do CCU para a saude publica,
torna-se necessario elaborar estratégias para a melhoria da promocao da saude
e para planejar essas estratégias, € indispensavel conhecer as caracteristicas e

necessidades desse publico.

Dessa forma, conhecer os aspectos relacionados a salde sexual e
reprodutiva de mulheres que realizam o exame Papanicolau é pertinente para
colaborar com a elaboracao de politicas publicas voltadas para a realidade local
conhecendo as reais necessidades da populacao-alvo, bem como os principais

problemas existentes.

Em face do contexto apresentado, chegou-se, entdo a questao

norteadora e principal objetivo dessa pesquisa, que foi saber qual o perfil
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ginecologico e obstétrico das usuarias que realizaram o exame Papanicolau em

uma populacao do Nordeste, Brasil.

2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Descrever o perfil ginecolégico e obstétrico de usuarias que realizam o

Papanicolau em uma populacao do Nordeste, Brasil.

2.2 Objetivos especificos:

e Conhecer a frequéncia da realizacao do exame papanicolau entre as
mulheres.
e Identificar o nivel de conhecimento acerca do exame preventivo.

4. METODO

Tratou-se de um Estudo descritivo do tipo transversal, com abordagem
quantitativa, realizado com usuarias da Atencao Basica, em uma populacao do
Nordeste do Brasil, que compareceram a consulta ginecologica de enfermagem

para realizacao do exame Papanicolau, entre 2014 e 2017.

A amostra final foi composta por 724 mulheres que buscaram o servico
para realizacao do exame Papanicolau, essas mulheres foram convidadas a
participar da pesquisa, onde foram apresentadas as informacdes acerca da
pesquisa: objetivo, importancia, riscos e beneficios e entregues para cada
participante do estudo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE,

que foram lidos e assinados para inicio da coleta de dados.
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O estudo foi composto por mulheres selecionadas de acordo com os
seguintes critérios: estar na UBS e centros de salude para a realizacao do exame
Papanicolau, que tenha iniciado a vida sexual e aceitarem participar
voluntariamente do estudo, mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Quanto aos critérios de exclusao: mulheres com
idade inferior a 18 anos e mulheres que estivessem no periodo gravidico ou

menstrual.

A coleta de dados foi realizada através de um questionario
semiestruturado, contendo 301 questdes onde, 22 destas contemplaram este
estudo. As variaveis contempladas foram questdes acerca das caracteristicas
sociodemograficas, historia ginecoldgica e obstétrica, frequéncia da realizacao
do exame papanicolau entre as mulheres e o nivel de conhecimento acerca do

exame.

Na presente pesquisa, os dados foram digitados em planilhas na tabela

do Microsoft Excel 2010, analisados no SPSS versao 22.0.

Conforme resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saiude (CONEP)
este estudo foi realizado considerando o respeito pela dignidade humana e pela
especial protecao devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo

seres humanos.

0 estudo foi previamente aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas-UFAL sob parecer N° 739.340 e

C.A.A.E 31450014.9.0000.5013.

5. RESULTADOS
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De acordo com os resultados encontrados, evidenciou-se que das 724
mulheres que participaram da pesquisa, 33,7% (n=244) encontrava-se na faixa
etaria de 248 anos, 97,7% moravam na zona urbana e mais da metade da
amostra (64,2%) se autodeclararam de etnia parda. Vale acrescentar que uma
parcela destes participantes era casadas (50,6%), nao concluiram o ensino
fundamental (42,3%) e o grau maximo de escolaridade foi de 45 mulheres que
concluiram o ensino superior correspondendo a 6,2%. Na tabela 1 estao

descritos os dados supramencionados.

Tabela 1: Distribuicao das amostras segundo as variaveis sociodemograficas das mulheres
participantes do estudo. Nordeste, Brasil, 2018. (n=724)

Caracteristicas Sociodemograficas % Frequéncia
Idade
18-23 11,6% 84
24-29 12,4% 90
30-35 15,7% 114
36-41 14,1% 102
42-47 12,4% 90
248 33,7% 244
Zona
Urbana 97,7% 707
Rural 2,3% 17
Etnia
Branca 26,9% 195
Parda 64,2% 465
Preta 6,8% 49
Amarela 1,9% 14
Indigena 0,1% 1
Escolaridade
Analfabetos 8,5% 62
Fundamental Incompleto 42,3% 306
Fundamental Completo 7,2% 52
Médio Incompleto 9,9% 72
Médio Completo 22% 159
Superior Incompleto 3,9% 28
Superior Completo 6,2% 45
Situacao conjugal
Solteira 20,4% 148
Casada 50,7% 367
Vilva 7,3% 53
Separada/divorciada 10,2% 74
Unido consensual/estavel 11,3% 82

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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No que toca o perfil ginecologico das mulheres que realizaram o exame
Papanicolau, notou-se que 283 mulheres tiveram sua primeira relacao sexual
entre 16 e 18 anos e 178 mulheres dos maior ou igual a 21. Representando 39,1%
e 24,6% respectivamente. Quanto ao numero de parceiros sexuais, a maioria
relatou ter tido apenas um parceiro (47,7%) e 46,8% de 2 a 5 parceiros durante
a vida. Quando perguntado se essas mulheres sentiram dor ou outro problema
durante a relacao sexual, a grande maioria 59,9% negou que houvesse algum

desconforto na relacao.

Os dados sobre o inicio da menarca evidenciaram uma maior frequéncia
se encontrou no intervalo de 13 a 15 anos de idade (46,1%), porém, vale
ressaltar que 45,6% tiveram o inicio da menarca no intervalo de 10 a 12 anos.
Quanto a periodicidade da menstruacao, 67% relataram que os periodos
menstruais eram parecidos. Quanto a presenca de leucorreia, 47,2% relataram
algum corrimento vaginal. Sobre a contaminacao com alguma Infeccao
Sexualmente Transmissivel (IST), 88 (12,2%) relataram ja terem sido infectadas
em algum momento da vida. Apenas 201 (27,8%) mulheres estavam na
menopausa e16 (2,1%) nao souberam opinar sobre esta variavel. Na tabela 2

apresentam-se os dados encontrados.

Tabela 2: Distribuicdo das amostras segundo as variaveis ginecologicas das mulheres
participantes do estudo. Nordeste, Brasil, 2018. (n=724)

Variavel % Frequéncia
Idade da primeira relacao sexual

(sexarca).

<12 3,6% 26
13-15 anos 20,9% 151
16-18 anos 39,1% 283
19-20 anos 11,9% 86

>21 24,6% 178

Numero de Parceiros
1 parceiro 47,7% 345
2-5 parceiros 46,8% 339



6-9 parceiros
10-13 parceiros
>14 parceiros

Sente dor ou outro problema
durante a relagao sexual?

Sim
Nao

Quantos anos tinha quando veio a
primeira menstruacdo (menarca)?

<9 anos
10-12 anos
13-15 anos
16-18 anos
>19 anos

Periodos menstruais parecidos?

Sim
Nao

Apresenta  algum
vaginal?

Sim

Nao

Nao soube responder

Ja teve alguma IST?
Sim
Nao

Esta na menopausa?
Sim
Nao
Nao soube responder

corrimento

2,3%
1,4%
1,8%

40,1%
59,9%

1,2%
45,6%
46,1%

6,6%

0,4%

67%
33%

47,2%
52,2%
0,6%

12,2%
87,8

27,8%
70%
2,2%

17
10
13

290
434

330
334
48

485
239

342
378

88
636

201
507
16

Fonte: Dados desta pesquisa, 2018.
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Quanto ao perfil obstétrico, ressalta-se que a maioria (58,6%) relatou que

tiveram de 1 a 5 gestacoes e que a idade da primeira gestacao, em 32% das

mulheres, ocorreu entre 18 e 21 anos, seguindo de 21,2% com uma idade entre

14 a 17 anos. Cabe salientar que 13,5% das mulheres que fizeram parte do

estudo nunca engravidaram.

Em relacao ao nimero de abortos, 20,2% das mulheres, tiveram pelo

menos 1 aborto. Os dados relacionados a via de parto e amamentacao

representaram 40,6% das mulheres que tiveram de 2 a 5 partos normais e 27,3%

pelo menos 1 parto cesareo e 75,4% das mulheres amamentaram seus filhos.

Tabela 3: Distribuicdo das amostras segundo as variaveis obstétricas das mulheres participantes

do estudo. Nordeste, Brasil, 2018. (n=724).
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Variavel % Frequéncia
Numero de gestacées

1 gestacao 15,9% 115
1-5 gestacoes 58,6% 424
6-9 gestacoes 8,8% 64
10-13 gestacoes 2,3% 17
>14 gestacoes 0,8% 6
Nunca engravidou 13,5% 98
Idade da primeira gestacao

<13 anos 1,3% 10
14-17 anos 21,2% 153
18-21 anos 32% 232
22-25 anos 17% 123
26-29 anos 9% 65
230 anos 6% 43
Nunca engravidou 13,5% 98
Numero de abortos

0 abortos 60,2% 439
1 aborto 20,2% 146
2-5 abortos 6,1% 41
Nunca engravidou 13,5% 98
Numero de partos normais

0 partos 36,3% 263
1 parto 15,5% 112
2-5 partos 40,6% 294
6-9 partos 5,9% 43
10-13 partos 1,1% 8
>14 partos 0,6% 4
Numero de partos cesareos

0 partos 57,9% 419
1 parto 27,3% 198
2-5 partos 14,5% 105
6-9 partos 0,3% 2
Amamentou os filhos?

Sim 75,4% 551
Nao 11,1% 75
Nunca engravidaram 13,5% 98

Fonte: Dados desta pesquisa, 2018.

No que toca o método contraceptivo utilizado, notou-se que 48,2% nao
utilizam nenhum tipo de método contraceptivo, 18,2% informaram terem
realizado laqueadura, 14,2% e 2,9% utilizam anticoncepcional oral e injetavel,
respectivamente e apenas 9,3% utilizam camisinha masculina ou feminina (1%).

Os demais métodos utilizados estao dispostos, a seguir, na Figura 1.
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Histerectomia 2,2% (n=16)

Pilula do dia seguinte J§ 0,70% (n=5)
Vasectomia do parceiro || 0,6% (n=4)
Preservativo masculino 9,3% (n=67)
Anticoncepcional oral 14,2% (n=103)

Camisinha feminina 1% (n=7)

Tabelinha 1,7% (n=12)
DIU | 0,3% (n=2)
Coito interrompido || 0,7% (n=5)

Anticoncepcional injetavel 2,9% (n=21)

Laqueadura 18,2% (n=132)

Nao usa 48,20% (n=350)

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figura 1: Distribuicdo das amostras segundo o tipo de método contraceptivo utilizado.
Nordeste, Brasil, 2018. (n=724).

De acordo com a figura 2 sobre a periodicidade da realizacao do exame
Papanicolau, observou-se que 657 (90,8%) das mulheres ja realizaram o exame,
enquanto que 58 (8%) nunca realizaram e 9 (1,2%) nao souberam responder ou
ndo sabia se ja realizaram o exame em algum momento da vida. Das que
realizaram 137 (18,9%) foi em menos de um ano; 153 (21,1%) foi ha um ano; 314
ha mais de um ano (43,5%); 53 (7,3%) mulheres ha mais de cinco anos ou

indeterminado.
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1,2% (n=9)

B Menos de 1 ano

7,3% (n=53)

m1ano

B Mais de 1 ano

W Mais de 5 anos/
Indeterminado

M Nunca

NS/NR

Figura 2: Distribuicdo percentual da amostra segundo a realizacdo do Ultimo exame
Papanicolau. Nordeste, Brasil, 2018. (n=724).

Quando indagadas sobre a importancia e o que era o exame Papanicolau,
627 (86,7%) mulheres sabiam para que servia o exame, porém 97 (13,3%)
relataram nao saber para que servia. Na figura 3 encontra-se a distribuicao

percentual desses dados.

13,3% (n=97)

m Sabem para que serve
0 exame

Nao sabem para que
serve o0 exame

Figura 3: Distribuicdo percentual das mulheres que sabem ou nao para que serve o exame
Papanicolau. Nordeste, Brasil, 2018. (n=724).
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6. DISCUSSAO
De acordo com os resultados encontrados, a faixa etaria de mulheres que
mais procuraram as Unidades Basicas de Saude para a realizacao do exame
Papanicolau foi maior ou igual a 48 anos. Comparando com um estudo'? que
evidenciou que na faixa etaria de 25-34 anos, o rastreamento para o CCU é
oportunistico e ocorre quando essas mulheres comparecem as Unidades Basicas
de Salde para cuidados relativos a natalidade, corroboram com os dados desse
estudo onde na faixa etaria 24-29 e 30-35 anos que realizaram o exame
Papanicolau foi de 90 e 114 mulheres, equivalente a 12,4% e 15,7%
respectivamente. Segundo o Ministério da Saude, o inicio dos riscos para o
aparecimento do cancer de colo do Utero (CCU) se iniciam na faixa etaria entre
25-29 anos’. A grande maioria das mulheres encontradas nesse estudo que
realizaram o exame de rastreamento estavam na faixa etaria de <48 anos

(33,7%).

Tendo em vista o fato do acometimento do cancer ser mais presente em
faixas etarias mais avancadas, onde 75% das neoplasias ocorrem em individuos
com mais de 60 anos de idade®, as mulheres que mais necessitam do exame de
rastreamento sao as que menos procuram. Isso justifica os grandes indices de

mortalidade e diagnosticos tardios pelo cancer de colo do utero’3.

Em uma pesquisa realizada na cidade de Vitéria - ES, 70,9% das mulheres
que fizeram parte da pesquisa eram idosas, analfabetas e com ensino
fundamental incompleto, corroborando com os achados desta pesquisa. Os
autores da pesquisa de Vitoria justificaram os achados através de uma revisao
bibliografica que associava a baixa cobertura do exame Papanicolau e o nao

tratamento das lesdes precursoras com a alta idade, baixa escolaridade, baixo
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nivel socioecondmico e cor parda'. Porém com relacdo a etnia, por ser uma
caracteristica autodeclarada e nao um fator bioldgico pode haver controvérsias

nos resultados.

Com relacao a situacao conjugal, estudos mostram que mulheres
casadas ou com uniao consensual estavel, estao mais suscetiveis a infeccao pelo
HPV, principal fator de risco relacionado ao cancer de colo do Utero. Isso se
justifica pelo fato que mulheres solteiras, mesmo com um numero maior de
parceiros, se comparado com as casadas ou com relacao estavel, faz uso mais
frequente do preservativo de masculino ou feminino, apresentando dessa forma

menor relacao com a infeccao pelo HPV'>:16.17,

0 inicio da atividade sexual (sexarca), também se configura como um
fator de risco para o desenvolvimento de Infeccoes Sexualmente Transmissiveis
(IST) e consequentemente para o HPV. A sexarca precoce torna a mulher mais
vulneravel a fatores carcinogénicos, pois na adolescéncia os niveis hormonais
ainda nao estao estabilizados e a cérvice uterina ainda nao esta completamente

formada'®:29,

Quanto a quantidade de parceiros sexuais, esse estudo evidenciou que
47,7% sO tiveram um parceiro sexual e 46,8% tiveram entre 2 e 5 parceiros.
Mulheres com mais de trés parceiros sexuais possuem um risco de 3 a 4 vezes
maior de desenvolver lesoes precursoras do CCU secundarias ao HPV se
comparadas com mulheres com apenas um parceiro?. Essa multiplicidade de
parceiros, associado a nao utilizacao de preservativo, também aumenta o risco

para a contaminacdo de Infeccoes Sexualmente Transmissiveis e
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consequentemente do virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) que favorece o

desenvolvimento do cancer de colo do utero?!.

Quanto mais cedo o inicio da sexarca, maior € o tempo de exposicao aos
agentes infecciosos. E importante que os profissionais da salide detenham essa
informacao para subsidiar trabalhos relacionados a atencao a sexualidade com
adolescentes para diminuir os riscos do inicio precoce da vida sexual, gravidez

indesejada, como também as alteracoes inerentes a essa fase da vida.

Na analise da idade da menarca, evidenciou-se um inicio precoce dos
ciclos menstruais. Corroborando com um estudo realizado em Fortaleza onde
foi demonstrado que a maioria das mulheres tiveram o inicio da menarca entre
12 e 14anos. Cabe salientar que a fase inicial da adolescéncia se da através do
inicio da menarca, quanto mais cedo esse fato acontece, maior o risco para o
inicio da coitarca precoce, por conta do desenvolvimento fisico, emocional,

sexual e hormonal da adolescéncia?2:23,

Pesquisas realizadas no Rio Grande do Sul e no Ceara evidenciaram que
o motivo que mais se destacou entre as mulheres para a motivacao da
realizacao do exame Papanicolau foi apresentarem alguma queixa ou problema
de salde relacionado ao trato genital inferior. Percebe-se entao que a visao de
saude curativista ainda predomina na sociedade e a procura pelos servicos de
saude s6 acontecem quando ha algum sintoma e nao com o objetivo de
prevencao a saude?*%. Da mesma forma, no que toca as questdes sobre dor
durante a relacao sexual, periodicidade da menstruacao, corrimento vaginal

(leucorreia) e menopausa, encontrados nesse estudo.
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Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento do CCU, o principal

deles é a contaminacao por alguma infeccao sexualmente transmissivel (IST),
principalmente pelo HPV. Com a contaminacao, uma lesao pré-cancerosa do
colo do Utero pode evoluir mais rapido do que esperado®. Entre as mulheres

entrevistadas, 88 (12,2%) tinham ou tiveram alguma IST.

A quantidade de gestacoes também configura um fator de risco
importante para o desenvolvimento de alteracées no colo do utero. Em um
estudo, 70,8% das mulheres com cinco filhos ou mais, apresentaram lesoes
cervicais. A sobrecarga pelo cuidado familiar sobre a mulher acaba contribuindo

para que sua saude fique em segundo plano?.

Além disso, acredita-se que muitas dessas mulheres tenham relacoes
sexuais desprotegidas, aumentando o risco para exposicao ao HPV. Alguns
estudos apontam que a alteracao hormonal e a diminuicao do sistema
imunoldgico, durante a gestacao, podem tornar as mulheres mais suscetiveis a
infeccao pelo HPV e o desenvolvimento de outras doencas?®?°, O CCU é a
neoplasia mais comum associada a gravidez, uma vez que na gestacao ocorre
um desequilibrio da flora vaginal favorecendo o aparecimento do HPV e de
outros agentes infecciosos®*. Com relacdo a via de parto, o parto vaginal
(normal) também esta associado ao risco aumentado de cancer invasor,

principalmente se ocorre trauma cervical durante o parto?’.

Existem alguns fatores provenientes de caracteristicas comportamentais
como o inicio precoce da vida sexual, elevada quantidade de parceiros e a

multiparidade, citados anteriormente nesse estudo, existem também outros
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fatores de risco de grande relevancia como o aborto, o uso de contraceptivos

orais e o uso de preservativos3'3Z,

O uso de anticoncepcional oral por tempo prolongado é considerado um
dos fatores de risco para a ocorréncia do CCU. Outros tipos de contraceptivos
que aumentam as chances de desenvolver CCU é o Dispositivo Intrauterino

(DIU).

As mulheres investigadas nesse estudo utilizavam uma variedade de
métodos contraceptivos, porém um fato preocupante a se destacar é que 48,2%
das mulheres negaram fazer uso de qualquer tipo de anticoncepcao. Apenas 1%
relatou utilizar o preservativo feminino, corroborando com estudos que
demonstram que o uso deste dispositivo ainda nao se encontra adequadamente
difundido. O nao uso do preservativo contribui para a vulnerabilidade as IST e
ao risco de desenvolver cancer de colo de (tero3334, Adicionalmente, apenas
9,3% relataram fazer uso de preservativo masculino, situacao que demonstra a
baixa prevencao nao somente de uma gestacao nao planejada, como também a

baixa prevencao de IST.

Em relacado a periodicidade de realizacao do Papanicolaou, identificou-
se que a 40% das mulheres realizaram o preventivo anualmente. A periodicidade
recomendada pelo Ministério da Saude € de trés anos apds dois resultados
normais consecutivos, com intervalo de um ano para as mulheres na faixa etaria

de 25 a 64 anos independente dos fatores de risco?.

O exame Papanicolau € a principal medida na prevencao do cancer de

colo do Utero. A disseminacao desta informacao quanto a importancia desse



155
exame é crucial para a diminuicao do indice do cancer cervical, principalmente

em areas de baixa escolaridade, como é o caso do local do estudo.

Em um estudo sobre o conhecimento de mulheres entre 25 e 50 anos,
com niveis variados de escolaridade, que procuraram espontaneamente as
unidades basicas de salde para a realizacao do exame Papanicolau, evidenciou-
se que 32,14% ja ouviram falar no exame, enquanto 21,43% nunca ouviram
falar3>. Dentre as mulheres entrevistadas nesse estudo, a maioria (86,7%) sabia
0 que era e para que servia o exame Papanicolau, porém a quantidade de
mulheres que nao sabiam (13,3%) o que era o exame ainda é consideravelmente
grande para os dias atuais e para a dimensao da importancia dessas

informacoes3®.
7. CONCLUSAO

Apesar do Cancer de Colo de Utero ser um dos cinceres que mais
acometem mulheres no Brasil e no mundo, existe uma boa porcentagem de
mulheres que nao o conhecem, principalmente aquelas que residem em locais
de baixa renda e as que possuem baixa escolaridade, devido a falta de
informacdao e ao pouco acesso as unidades de saude. Por essa falta de
informacao, o nimero de fatores de risco para o desenvolvimento do CCU so

aumenta.

A analise do perfil ginecologico e obstétrico das usuarias que realizaram
o0 exame Papanicolau em uma populacao do Nordeste, Brasil evidenciou que
uma pequena parte das mulheres ainda desconhece a relevancia do exame
Papanicolau. A populacao composta por mulheres com idade acima de 48 anos,

de baixo nivel educacional, algumas sao analfabetas ou com o ensino
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fundamental incompleto. Também se pode perceber que apresentaram alguns
fatores de risco importantes para o CCU, pois muitas tiveram inicio das relacoes
sexuais e primeira gestacao com menos de 20 anos de idade e tém idade atual

maior que 48 anos.

Outro ponto importante observado é que o indice de mulheres que nao
utilizam nenhum método contraceptivo é significantemente alto, aumentando
0s riscos para contrair IST. Além disso, possuem indices consideravelmente altos

de gestacoes e abortamentos.

Evidencia-se também que na pesquisa o indice de mulheres que tiveram
IST foi de 12,2%, nUmero significativamente alto, visto que, dentre os fatores
de risco para o desenvolvimento do CCU, o principal deles € a contaminacao

por alguma infeccao sexualmente transmissivel (IST).

O Ministério da Salde estimou que a cobertura anual do exame
preventivo de Papanicolau deveria ser de 90%. Porém uma boa parte das
mulheres nao realizavam o exame na periodicidade indicada e nao sabiam sua

importancia, aumentando, assim, a probabilidade de estarem com IST ou CCU.

Dessa forma, conhecer o perfil desta populacao € de suma importancia
para identificacao das principais vulnerabilidades do grupo, de modo que as
estratégias de promocao, protecao e recuperacao da saude sejam condizentes
com a realidade vivenciada por essas mulheres.

Diante de tais informacdes torna-se importante a atuacao dos
profissionais de salde, principalmente dos enfermeiros, na promocao de
atividades de educacao em salde com enfoque na promocao da saude sexual e

reprodutiva dessas mulheres. Espera-se que a analise do perfil tracado nesta
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pesquisa, possibilite o desenvolvimento de novas pesquisas junto a essa
clientela, com um intuito maior de melhorar a atencao a satde neste grupo.
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Anexo VIl Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe com
consentimento livre e esclarecido dos participantes, individuos ou grupos que, por si e/ou
por seus representantes legais, manifestem a sua anuéncia a participag¢do na pesquisa.”(

Resolugéo n° 466/12 — V, do Conselho Nacional de Saude)

Vocé estd sendo convidado para participar, como voluntaria, na pesquisa
“ANALISE DE POLIMORFISMOS EM GENES RELACIONADOS COM HPV
EM AMOSTRAS CERVICAIS NAS PACIENTES ATENDIDAS NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE DO AGRESTE ALAGOANO”. Apos ser esclarecida sobre os
objetivos do projeto, e no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento que esta em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel.
Em caso de recusa vocé ndo sera penalizada de forma alguma. Em caso de ddvida vocé
pode procurar o comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Alagoas pelo
telefone (82) 3214-1041.

Os objetivos principais deste estudo constituem o desenvolvimento de métodos de
diagnostico precoce, rapido, eficiente e de baixo custo para doencas causadas pelo
papilomavirus, como por exemplo, o cancer do colo do Gtero, bem como, a formulacéo
de novos medicamentos que possam ser usados na prevencdo da infeccdo ou no

tratamento da doenca causa por este microbio.

Participar desta pesquisa € uma op¢do e no caso de ndo aceitar participar ou
desistir em qualquer fase da pesquisa fica assegurado que ndo havera perda de qualquer
beneficio no tratamento que estiver fazendo. Caso aceite participar deste projeto de

pesquisa gostariamos que soubesse que:

A) Sua contribuicdo consiste na doagdo de sangue e/ou SWAB bucal (utilizando a
escovinha com uma leve pressdo na mucosa da boca), células epiteliais e/ou biopsia para
diagnosticos laboratoriais a partir de amostras da regido perineal, vulva, vagina e/ou colo

do Utero. A coleta de sangue ndo faz parte do procedimento padrdo de exames



171

ginecoldgicos implementados pelo Ministério da Saude, sendo este um desconforto
adicional. O estudo consistird ainda em entrevista semi-estruturada e acesso ao seu
prontudrio, arquivado na unidade de saide em que ele esteja arquivado, municipio de

Arapiraca - AL.

B) Neste projeto, sua identidade sera totalmente preservada. Fica claro que vocé como
participante ndo tera ganho ou perda financeira relacionada com a participagé@o no projeto,

e a qualquer momento pode desistir de colaborar da pesquisa.

C) Com a participacdo no projeto as informacgdes geradas pelo diagnostico serdo
informadas através da equipe do posto de saide em que vocé foi atendida, e no caso de
necessidade de tratamento serd dado o encaminhamento devido.

C) Assim como num exame ginecoldgico periddico, existe apenas um desconforto no
momento da observacdo do colo do utero, de onde sera feita uma coleta. Os riscos
relacionados a coleta de sangue, que ndo faz parte do exame ginecolégico periddico, sdo:
leve desconforto no momento da coleta, e possibilidade de surgimento de um pequeno
trauma no local da coleta que desaparecera apds 24 ou 48 horas. Os riscos a minha sadde
fisica e mental sdo minimos. Eu terei como beneficio ser informado (a) do resultado da

minha contribuicdo e da pesquisa em geral.

D) As informacgdes obtidas desta pesquisa serdo publicadas em congressos, jornais e
revistas cientificas, bem como, veiculadas em meios de acesso do publico em geral,
sempre respeitando o sigilo dos participantes da pesquisa. Os produtos e servicos obtidos
a partir desta pesquisa serdo disponibilizados a toda a populagéo, principalmente aos

colaboradores do referido projeto.

E) O estudo se destina as mulheres atendidas nas unidades de satde publica do municipio
de Arapiraca - AL. Esse estudo comecgara em Maio 2014 e terminard em Maio de 2016.

Tendo sido convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo; recebi da
pesquisadora prof®. Mcs Karol Fireman de Farias do curso de graduacdo em enfermagem
— UFAL - Campus Arapiraca, responsavel por sua execucao, as seguintes informacoes

gue me fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:
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Que, sempre que desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo. Que as informacdes conseguidas através da minha participacdo no estudo nédo
permitirdo a identificacdo da minha pessoa, exceto pelos responsaveis, e que a divulgacao
das mencionadas informacdes sé sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.
Que ndo havera ressarcimento de despesas, caso eu apresente algum custo na
realizacédo desta pesquisa e de que eu ndo serei indenizado por qualquer dano que

venha a sofrer com a participagdo na pesquisa.

F) Caso aceite participar, uma cdpia deste termo onde consta 0 nome, telefone e endereco
do principal pesquisador, sera disponibilizada para o esclarecimento de duvidas sobre o
desenvolvimento projeto a qualquer momento.

Declaro ter recebido as devidas explicacOes sobre a referida pesquisa, que a participacao
é voluntaria e que minha desisténcia podera ocorrer em qualquer momento sem que
ocorram quaisquer prejuizos fisicos, mentais ou no acompanhamento deste servico.
Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participagdo no mencionado estudo estando consciente dos meus direitos, das
minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacao implicam,
concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE
PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Eu,
(nome da paciente)
portadora do RG , residente a
fone: aceito participar desta pesquisa.
Nome da
mae:

Endereco do(a) participante-voluntario(a):

Domicilio: (rua, praca, conjunto)

Bloco,n°

Complemento: Bairro:

CEP/cidade: Telefone:




173

Ponto de Referéncia:

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Sr.(a): Karol Fireman de Farias

Endereco: Rua Séo Cristovao, n® 302.

Bairro: Primavera, Cidade: Arapiraca-AL CEP: 57304-400
FONE: (82) 9620-6444 / 8174-8192

E-mail: karolfireman@hotmail.com

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, sala do C.O.C. , Campus A. C. Simdes, Cidade Universitaria.
Macei6-AL. Telefone: 82 3214-1041

Arapiraca, de de 2014.

Assinatura da paciente

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha 1

Assinatura da testemunha 2

Certos de poder contar com sua autorizacdo, colocamo-nos a disposi¢édo para
esclarecimentos, através dos telefones (82) 9620-6444 / 81748192, falar com Karol
Fireman de Farias, pesquisadora responsavel pela pesquisa.
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ANEXO A
COMPROVANTE DE SUBMISSAO - Artigo 1
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COMPROVANTE DE SUBMISSAO — Artigo 1

Elsevier Editorial System(tm) for Journal of
Microbiology, Immunelogy and Infection
Manuscript Draft

Manuscript Number:

Title: Prevalence of human papillemavirus genotypes in women treated by
the Unified Health System in a population from northeast Brazil

Article Type: Brief Reports

Keywords: HEV genotype; Unified Health System; Brazil.
Corresponding Author: Dr. Edilsen Leite de Moura,
Corresponding Author's Institution:

First Author: Karol de Farias

Order of Authors: Karol de Farias ; Edilson Leite de Moura; Adriely da
5ilva; Ithalle Tanabe; Eloiza Tanabe; Denise da Silva; Zna Caroline dos
Santos; Cristiane Nascimento; Tiago de Andrade; Danyelly Martins; Elaine
de Souza; José Luiz de Lima Filhe

Abstract: The aim of this study was to present the circulating HEV
genotypes in a population from northeast Brazil. The HPV 16 was the most
frequent (35.7%), followed by HPV 58 (14.3%). The prevalence of HPV 1B
(4.8%) was low in our study and in other studies conducted in northeast
Brazil.
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ANEXO B
QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA
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QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA

Cdédigo da citologia no caderno da UBS:

Cédigo de rastreamento no SISCAN: N2 do cartao do SUS: Microarea:
Nome e n2 do agente comunitario: Cédigo da familia: N® do prontuario:
1. DADOS DE IDENTIFICACAO DATA:
Local de coleta Grupo do participante

(preenchimento posterior)

Ndmero do prontuario []controle[_] caso

2. INFORMACOES PESSOAIS

Nome

1Data de nascimento 2 ldade 3Sexo: 1 |F
LY

Endereco Atual

Bairro Cidade

Distrito sanitario (bairro da UBS): UF: CEP:

4Zona 1 JUrbana 2[ ]Rural Tempo de residéncia atual:

Telefone

5 Condicéo de moradia:
[ Jalvenaria 2[ Jpau-a-pique 3[ ]éaguaencanada  4[ ]esgoto encanado

5 Jcriacdo/manejo de bovinos 6[_Jcriacdo/manejo de outros animais7Quais?

6 Proximidades:
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1[ ] mineradora 2[ ]arte ¢/ pedra sabdo 3[ | fabricas/industrias 4] ] outros
Residéncia anterior: - .
[] Nazose aplica
Bairro: Cidade: UF: '
|:| N3ao se aplica
Zona: Tempo de residéncia:
7 Proximi :
oximidades |:| Nao se aplica
1[ ] mineradora 2[ ]arte ¢/ pedra sab&o 3[ ] fabricas/indUstrias 4[] outros

3. SITUACAO SOCIOECONOMICA E DEMOGRAFICA

8 Etnia  1[ ]branca 2[ ]parda 3 ]preta 4 ]amarela 5 ]indigena

9 Situacéo conjugal: 1[ ]solteira 2[ ]Jcasada 3[ ]viGva 4 ]separada 5 ]unido consensual

(estavel)

10 Qual a sua escolaridade:1[ ] nenhuma2[ ] NS/Recusa
3/_/Fund. menor incompleto 4/ /Fund. menor completo

5/_/Fund. maior incompleto 6/ /Fund. Maior completo

7/ /Médio incompleto 8/ /Médio completo

9/ /Superior incompleto 10/ /Superior completo

11 Profissdo: 12 Tempo:
[ITT1T1]

13 Sua principal ocupagéo? 14 Tempo:

CBO

(Por Exemplo: Motorista de 6nibus, mecanico de automoveis, Office boy, auxiliar de pesquisa, veterinaria,

etc.)

15 Onde a Sra. trabalha?

(Ex: Oficina de automéveis, escritdrio de contabilidade,veterinaria, restaurante, etc.)COD [ [ T [ 1]

16 Qual foi a ocupacdo que a Sra. teve por mais tempo?

(Por exemplo: Auxiliar de escritorio, arquiteta, enfermeira, bombeiro hidraulico,etc.)COD [ [ [ [ [ ]

[1.. Nzose aplica
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17 A Sra. tem ou ja teve alguma atividade de trabalho, em que ficava em contato com produtos
quimicos?

1[ Jndo 2/ /sim 3/ /NS/NR

18 Que tipos de Produtos Quimicos?

1/ /Tintas 2/ _/Combustiveis/lubrificantes 3/ /preservativos de madeira
4/ Bolvente 5/ Jnseticidas, pesticidas e herbicidas 6/ forantes e pigmentos

7/ /Resinas 8/ Acidos e causticos fortes 9/ produto para fabricacdo de
plasticos 10/ produto para fabricacdo de borracha 11/ /NS/NR

[_futros produtos quimicos (especifique) COD /[ [ [ [ [ fcbd.
Posterior)

19 A Sra. tem ou ja teve alguma atividade de trabalho em que teve contato com metais pesados,
como cromo, cadmio, niquel ou outros?

1/ hdo 2/ gim 3/ /NS/NR
20 Que tipo de metais pesados? [ ]  NZo se aplica

1/ /Cromo 2/ /Cédmio 3/ /Niquel 4/ /Mercirio 5/ /Chumbo 6/ /NS/NR

7 [ _/Outros metais pesados (especifique) COD [/ [ [ [ ] fcéd.
Posterior)

21 A Sra. tem ou ja teve alguma atividade de trabalho em que teve contato com algum tipo de
radiagdo?

1 N&o  2//Sim 3/ /NS/NR

22 Que tipo de radiagdo? [ ]  Nio se aplica

1/ /Solar 2/ /Raio X e outras radiacgdes ionizantes 3/ /NS/NR
[ /Outras radiagoes (especifique) COD [/ [ [ [ [ fcdd.
Posterior)

23 Contando com salario, pensao, aluguel, bico, etc., em que faixa de renda a Sra. se encaixa:

1[_]N&o tenho renda 2[_]Menos de 1S.M 3[ ] De 1 amenos de 2 S.M
4[] De 2 amenos de 3 S.M 5_|De 3 a menos de 5 S.M 6[_] De 5 a menos de 10 S.M
7[_] De 10 a menos de 20 S.M §_] De 20 a menos de 30 S.M 9[_] De 30 a menos de 40
S.M 10[_]De 40 a menos de 50 S.M 11150 S.M ou mais

12[ ] NS/Recusa

24 N° de pessoas no domicilio :




180

4. HISTORIA SEXUAL E REPRODUTIVA 2 ]
[] nNizose aplica

25 Relagdes Sexuais [ ]sim 2[ ] n&o(pular para5)

26 ldade da primeira relacdo sexual 27 NUumero de parceiros

1/ /Sim, estou gravida 2/ /Né&o, ndo estou

28 A Sra. esta gréVida ou : gravida/amamentando
amamentando? 3/ /Sim, estou

amamentando 4/ JNS/NR
29 NUmero de gestacgoes 30 Idade da primeira gestagéo
31 Idade que nasceu o primeiro filho 32 NUmero de abortos
33 Numero de partos 1 Normal 2 Ceséria

5. HISTORICO CLINICO

34 Qual éasuaaltura? 1 ][ ] ]m 2 ] NS/NR

35Qualéoseupeso? 1 [T T 1[1Kg 2[ INS/NR

36 Com que frequiéncia vai ao ginecologista?

[ Jmensal 2[ Jtrimestral 3 ]semestral 4 Janual 5 ] nunca 6[ ] NS/NR
37 Quando fez o ultimo exame preventivo?

1 Jmenosde 1ano 2[ ]1ano 3 ]maisde 1ano 4 ]indeterminado5[ ] nuncad[ ] NS/NR
38 A Sra ja fez exame de Papanicolau? 1] _Jndo 2[ ]sim 3 JNS/NR

39 Quial foi o resultado?1[_Jnegativo2[ ] positivo 3[INS/NR

40 Qual o seu método contraceptivo atual? 1[ ] n&do uso(pular para proximo) 2[ ]
NS/Recusa

3/ /ligadura de trompa 4/ /injecdo 5/ /coito interrompido 6/ /DIU

7[ Joutro

8/ /implante 9/ Jtabelinha 10/_/camisinha feminina 11/ /pilula

12/ Jespermaticida 13/ Jpreservativo 14/ /método do muco 15/ Jdiafragma
16/ /anel vaginal 17/ Jadesivo 18/ /vasectomia do parceiro 19/ /pilula do
dia seguinte

41 Quanto tempo de uso? 1/ /menos de 1 ano 2/ /mais de 1 ano 3/ /NS/NR

42 A Sra. estd na menopausa? 1[ Jndo 2/ gim 3/ NS/NR

43 A Sra. utiliza medicac8o para menopausa? 1/ hdo 2/ gfim 3/ NS/INR  []  Nzo se aplica
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44 Qual o tipo ? 1/ /hormonal 2/ Jquimico 3/ /NS/NR

45 Algum mal estar? 1] néo
2[ Jtontura 3/ Jfraqueza 4/ ] nduseas 5/ /sonoléncia

6/ /coceira, Onde?

7/ Jdor, onde?

46 Algum médico, enfermeiro ou agente comunitario de saude ja Ihe disse que a Sra. tem presséo
alta?

1[ ] nédo

2/ ] sim

47 Atualmente, a Sra. esta usando o remédio para baixar sua pressao?
1/ / ndo 2/ gim

48 Alguma vez a Sra. fez exame de sangue para medir o seu colesterol?

1 JNdo 2/ /sim 3/_NS/NR

49 Quando foi a Ultima vez que a Sra. fez exame para medir o seu colesterol? [ ] N3oseapl

1/ /Ha até 6 meses 2/ JH& mais de 6 meses até 1 ano
3/_/H& mais de 1 ano até 2 anos 4/ /Ha mais de 2 anos até 5 anos

5/ /H& mais de 5 anos 6/ /NS/NR

7] N&o sabe o gue é colesterol [] Aplicador precisou explicar o significado

50 Algum médico, enfermeiro ou nutricionista ja Ihe disse que a Sra. tem colesterol alto?

I Ndo 2/ Rim 3/ NS/NR

51 A Sra. ja fez exame para medir o agucar no sangue ou diagnosticar diabetes?

1 JNdo 2/ Aim 3/ NS/INR
52 Algum médico ja Ihe disse que a Sra. tem diabetes? 1[ JNdo 2/ Aim

53 Depois que disseram que a Sra. é diabética, algum médico, enfermeiro ou nutricionista

receitou uma dieta para diabetes (pouco agticar, pouco macarréo, etc)? 1[ JN&o [ 1/ NZo se apli

54 A Sra. esta seguindo essa dieta?1[ [Ndo 2/ Aim

ica

ICa
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55 Depois que disseram que a Sra. ¢é diabética, algum médico lhe receitou remédio para o seu
diabetes?

1/ hdo 2/ gim

56 Esse remédio é:

1/ Apenas comprimido 2/ Jnjecdo de insulina 3/_Ambos

57 Atualmente, a Sra. esta tomando os remédios para diabetes? 1[ |Ndo 2/ gim
58 Tem alguma outra doenca cronica?l] Jndo 2/ /sim

Quais?

[ 1 Diabetes mellitus

[] Doencas respiratérias cronicas (Asma, Bronquite, Rinite alérgica, DPOC, Doencas
ocupacionais respiratorias).

[ ] Doencas cardiovasculares (Aterosclerose)

[_] Doencas renais (insuficiéncia renal cronica)

] Doencas musculo-esqueléticas (reumatismo, artropatias)

[ ]Doenca falciforme [] Hipertens3o arterial

[] Problemas de satde mental[_] Doencas do aparelho circulatério ] Neoplasias
59 Atualmente, a Sra. faz uso de alguma outra medicacdo? 1[ JN&o 2/ Aim 3/_NS/NR

60 Quais?1/ /imunosupressora 2/ /antibidtico 3/ /cardiovascular 4/ /psicotrépico

5/ NSINR

6 Outra? 7 Quanto tempo?

61 Ja fez alguma cirurgia? 1] Jndo 2/ /sim

3Quais? 4Quando?

5Quais? 6Quando?

62 A Sra. ja recebeu transfusdo sanguinea? 1[_Jndo 2[_]sim 3[INS/NR
63 A Sra. ja recebeu algum transplante? ? 1[_Jndo 2[ ] sim 3 _JNS/NR

64 Algum médico ja disse que a Sra. tem ou ja teve cancer? 1[ JNdo 2/ Aim

65 O médico disse para a Sra. qual é o local deste cancer? 1[ [Ndo 2/ gim [ ] N3ose aplica
66 Qual era a localizac&o deste cancer na época do diagnostico?

(Se utero, perguntar se foi/ é cancer de colo do Utero ou de corpo do Utero. Se ela ndo souber
anotar UTERO SOE). CcoD
[TTT17



http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=394:diabetes-mellitus&catid=901:bra-03-a-doencas-nao-transmissiveis&Itemid=539
http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=581:doencas-respiratorias-cronicas&catid=901:bra-03-a-doencas-nao-transmissiveis&Itemid=539
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7as_cardiovasculares
http://pt.wikipedia.org/wiki/Insufici%C3%AAncia_renal_cr%C3%B4nica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Reumatismo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Artropatia
http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=395:doenca-falciforme&catid=901:bra-03-a-doencas-nao-transmissiveis&Itemid=539
http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=397:hipertensao-arterial&catid=901:bra-03-a-doencas-nao-transmissiveis&Itemid=539
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sa%C3%BAde_mental
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cancro

183

67 Qual era a sua idade quando disseram que a Sra. tinha (este) cancer?/_/ /Anos
68 A Sra. iniciou tratamento para este cancer? 1/ hdo 2/ gim

69 A Sra. continua em tratamento para este cancer? 1/ hdo 2/ Aim

70 Por que a Sra. ndo esté se tratando atualmente?

1/ /Tratamento foi concluido2/ /Abandonei3/ /NS/NR

4/ JOutro (especifique)

71 A Sra. ja fez algum tratamento radioldgico pélvico? 1[ Jndo 2 Jsim 3 ] NS/NR
72 A Sra. ja apresentou algum dos problemas abaixo?1[_JN&o 2 ]NS/NR
3[]infeccdo por HPV 4[ Jcorrimento 5 ] prurido 6 _]ardéncia

7[]JClamidia 8§ Jcandidiase 9 |gonorréia 10[ ]sifilis

11[ ] Outros (especifique)

73 Algum médico ja lhe disse que a Sra. tem ou teve algumas das seguintes doencas? ~ 1[ |ndo

2[ |Doenca da coluna ou costas 3[_JArtrite/Reumatismo (néo
infeccioso/Gota)

4 ] Tendinite/LER (Lesdo de esforco repetitivo) 5[] Ataque do coracédo

6[_] Angina ou doenca das coronarias 7[_] Insuficiéncia cardiaca
8[_] Derrame 9 ] DenguelQ[ ] Depresséo 11[ ] Enfisema
12[ ] Asma 13[ ] Cirrose do figado14] ] Hepatite 15[ ] Tuberculose

16[ | Malaria 17[ ] Hanseniase 18 ] AIDS/SIDA 19 ]Outra

6. HISTORICO FAMILIAR

74 Algum parente com doenca cronica? 1[ Jndo 2[ [NS/NR 3/ /sim

4 Grau de parentesco: 5 Qual doenga?

6 Grau de parentesco: 7 Qual doenga?

75 Algum parente com cancer ? 1[ Jndo 2[ INS/NR 3/ /sim

4 Grau de parentesco: 5 Quial tipo?

6 Grau de parentesco: 7 Qual doenga?
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7. TABAGISMO

76 Fuma? 1] Jndo 2[ lfumava mas parei 3 _Jsim

77 Ha quanto tempo fuma? 1/ / /anos 2/ [ /meses 3/ /NS/NR [ ] NZoseaplica

78 Qual tipo de cigarro?
1/ /de palha 2/ /com filtro 3/ /sem filtro 4/ /charuto 5/ /cachimbo 6/ /indiano
79 Quantidade por dia?

1/ /1a3 2/ /4a6 3/ /7al10 4/ /maisde 10 5/ /Magco 6/ Joutro
Qual?

80 Quanto tempo depois de acordar a Sra. fuma o primeiro cigarro?
1/ /Nos primeiros 5 minutos 2/ /De 6 minutos a 30 minutos
3/ /De 31 minutos a 60 minutos 4/ JApbs 60 minutos

81 A Sra. ja& parou de fumar por pelo menos 1 dia, porque estava tentando seriamente parar de
vez?

1/ h&o 2/ gim
82 Quando foi a Gltima vez que a Sra. tentou parar de fumar?
1/ /Durante o Gltimo més 2/ /Mais de um més até 6 meses atras

3/ /Mais de 6 meses até 12 meses atras 4/ /Ha mais de 12 meses

83 Alguma vez a Sra. ja experimentou ou tentou fumar cigarros, mesmo uma ou duas tragadas?

1/ héo 2/ gim

84 A Sra. fica em contato com a fumaca do cigarro de outras pessoas em sua casa, trabalho ou
escola?

1/ héo 2/ Aim
85 Ha quanto tempo a Sra. parou de fumar?
1/ [ /anos 2/ [ /meses 3/ /NSINR []  N3o se aplica

86 Quando a Sra. fumava, quantos cigarros a Sra. fumava, em média, por dia?
1/ [ /Cigarros por dia 2/ J /Magos por dia 3/ /NS/NR/Variavel
87 Qual tipo de cigarro?
1/ /de palha 2/ /com filtro 3/ /sem filtro 4/ /charuto 5/ /cachimbo 6/ /indiano

88 A Sra. parou de fumar porque tinha algum problema de satde que foi causado ou que piorou
por causa do cigarro?
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1[ Jndo 2[ Jsim
89 Para parar de fumar a Sra. :

1/ /Recebeu algum tipo de tratamento com profissionais de salde ou usou algum tipo de
medicamento

2/ /Parou por conta propria
90 Qual foi o tipo de tratamento ou medicamento que a Sra. recebeu?
1/ /Recebeu orientagdes em consulta com médico ou enfermeiro ou psicélogo
2/ /Participou de grupos para ajudar o fumante a parar
3/ /Fez tratamento com laser ou acupuntura
4/ JUsou adesivos ou chiclete de nicotina

5/_JUsou outros tipos de medicamentos?

6/ /Outros

8. HISTORICO ALIMENTAR

91 Consome Bebidas alcodlicas? 1[ Jndo 2[ Jndo agora, mas ja consumiu 3[_Jsim
92 Qual o tipo ?
1/ /Aguardente 2/ ] Cerveja 3/ /Vinho 4/ Jwhisky 5/ /licor

6/ Joutros 7/ /NSINR [ ] N3o se aplica

93 Com que idade que iniciou?

94 Com que freqliéncia costuma beber?
1/ /diariamente 2/ ] semanalmente 3/ /mensalmente 4/ /raramente
95 Qual a quantidade de copos/dia?

1/ /1a2 2/ /3a4 3/ /5a6 4/ /maisdesete 5/ Joutros [] N3o se aplica

96 Com que idade que parou de beber?

97 Por quantos anos bebeu?

98 Qual o tipo de bebida a Sra consumia?
1/ /Aguardente 2/ ]/ Cerveja 3/ /Vinho 4/ Jwhisky 4/ Jlicor

5/ Joutros 6/ /NS/NR

99 Passou por algum tratamento para parar de beber?

1/ /nédo 2/ Jsim 3/ /NS/NR

NZEZA rcA Aamlica
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Cozimento

100 Ingere broto de samambaia? 1] Jndo 2/ /sim 3/ /NS/NR

101 A quantos anos ingere?

102 Qual a forma de preparo? 1/ /cru 2/ Jcozido 3/_/ outros

103 Qual o numero de agua desprezadas?

104 Qual a quantidade de porcdes que ingere por vez ?
1/ /1a2colheres 2/ /3 a4 colheres

3/ [ /Vezes por
4/ /Dia 5/ /Semana 6/ /Més 7/ /Rara/Nunca

105 Usa Fogédo a Lenha? 1[ Jndo 2/ /sim 3/ /ja usei

106 Tem Fogéo a Lenha em casa? 1/ / ndo 2/ /sim 3 A quanto tempo?

4 Vocé cozinha neste fogdo? / /sim /[ /ndo A quanto tempo?

5 Vocé costuma queimar madeira para outro fim: / /sim  / /ndo

Alimentos

107 A Sra. come frango? 1[ |Ndo 2/ /Sim
108 Com que freqiiéncia a Sra. come frango? []  N3o se aplica
1/ ] /Vezespordia 2/ ] /Vezespor semana 3/ [ /Vezes por més

4/ /Menos que uma vez por més/raramente 5/ /NS/NR

109 Quando a Sra. come frango, o que normalmente faz com a pele:

1/ /Sempre retira a pele antes de comer 2/ /Na maioria das vezes retira3/ /NS/NR
4/ JAlgumas vezes retira 5/_/Quase nunca retira

6/ /Nunca retira 7/ /N&o come carne que tenha muita gordura

110 A Sra. come carne vermelha?1[ ] Ndo2/ /Sim

111 Com que freqliéncia a Sra. come carne?

1/ [ /Vezespordia 2/ [ /Vezesporsemana 3/ [ /Vezespormés  [7]  Ngo se aplica

4/ /Menos que uma vez por més/raramente 5/ /NS/INR
112 Quando a Sra. come carne vermelha, o que normalmente faz com a gordura visivel:

1/ /Sempre retira 2/ /Na maioria das vezes retira 3/ /NS/NR




187

4/ JAlgumas vezes retira 5/_/Quase nunca retira

6/ /Nunca retira
Com que freqiiéncia a Sra. come:

113 Alimentos na brasa (ex: churrasco)?

7/ /N&o come carne que tenha muita gordura

1[ ]Vezes pordia  2[ ] Vezes por semana 3[ | Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

114 Bife ou carne cozida?

1[ ]Vezespordia  2[ ]Vezes por semana 3[_|Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ] NS/NR

115 Hambdrguer ou carne moida?

1[ |Vezespordia 2] ]Vezespor semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ _]NS/NR

116 Linguica ou salsicha (exceto de frango)?

1[ |Vezespordia  2[ ]Vezesporsemana 3[_]Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

117 Peixe?

1[ ] Vezespordia 2 |Vezes por semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

118 Carne de porco?

1[ ] Vezes pordia  2[ ]Vezes por semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

119 Queijo ou requeijdo?

1[ ] Vezes pordia  2[ ]Vezes por semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

120 Manteiga ou margarina?

1[ ]Vezes pordia  2[ ]Vezes por semana 3[_]Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ] NS/NR

121 Biscoitos?
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1[ ]Vezespordia  2[ ] Vezes por semana 3] | Vezes por més
4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR
122 Bolos e tortas?

1[ ] Vezes por dia  2[ ] Vezes por semana 3[_| Vezes por més
4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ _]NS/NR
123 Batata frita?

1[ ] Vezespordia  2[ ]|Vezespor semana 3[ ] Vezes por més
4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ _]NS/NR

124 Carnes ou peixes conservados no sal (ex:bacalhau, charque, pé de porco)?
1[ | Vezespordia 2[ |Vezes porsemana 3[ ] Vezes por més
4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

125 Enlatados ou conserva (ex: milho, ervilha, palmito, azeitona, salsicha, extrato ou massa de
tomate)?

1[ ] Vezes pordia  2[ ] Vezes por semana 3[_|Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ | NS/NR

126 Frios (ex: presunto, mortadela, salame, apresuntado)?

1[ | Vezespordia 2[ |Vezes porsemana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

127 Leite e derivados (ex: achocolatado, iogurtes, vitaminas)?

1[ ] Vezespordia 2[ |Vezesporsemana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

128 Frutas e sucos de frutas preparados a partir da fruta, polpa ou concentrado?
1[ |Vezespordia  2[ ]Vezesporsemana 3[_]Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5 ]NS/NR

129 Batata cozida, batata-doce, batata-baroa, aipim, cara , inhame?

1[ | Vezespordia 2 |Vezes porsemana 3[_|Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[_]NS/NR

130 Outros legumes (ex: abobrinha, beterraba, chuchu, cenoura, quiabo, vagem)?

1[ ]Vezes pordia  2[ ]Vezes por semana 3] Vezes por més
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4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

131 Hortalicas (ex: agrido, alface, brdcolis, chicdria, couve, couve-flor, espinafre, repolho)?
1[ ] Vezespordia  2[ ]|Vezes por semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

132 Feijbes (ex: preto, mulatinho, fradinho, roxo), lentilha, ervilha seca ou gréo de bico?
1[ ] Vezespordia  2[ ]Vezes por semana 3[ ] Vezes por més

4[] Menos que uma vez por més/raramente 5[ ]NS/NR

133 Sem contar saladas, com que freqiiéncia a Sra. costuma colocar sal no prato de comida?

1[_] Nunca coloca sal no prato de comida
2[_]Provo e coloco se estiver sem sal

3[] Coloco quase sempre mesmo sem provar

9. ATIVIDADE FISICA

134 Em quantos dias de uma semana comum a Sra. caminha por pelo menos 10 minutos sequidos?

(ex: em casa, no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer ou como forma
de exercicio)

1[ ] Dia(s) na semana 2[_]Nenhum 3 INS/NR

135 A Sra. faz atividades MODERADAS, por pelo menos 10 minutos seguidos, no trabalho, por
lazer, por esporte, como forma de exercicio, como parte das suas atividades dentro de casa, no
quintal ou qualquer outra atividade que aumente moderadamente a sua respira¢do ou batimentos
do coragédo?

(ex: pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar
pesos leves, fazer servicos domésticos na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou
trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas)

1[ Jnéo 2/ Jsim 3 ]NS/NR

136 Em quantos dias de uma semana comum, a Sra. faz essas atividades MODERADAS, por pelo
menos 10 minutos seguidos?

1/ /Dia(s) na semana 2/ /NSINR

AO QUESTIONADOR

137 ESTADO DE ATENCAO DO ENTREVISTADO

1[ ] bastante disperso  2[ ] disperso 3[_]atento 4 ]bastante atento 5[ ] outros
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138 COMPREENSAO DO ENTREVISTADO

1[ ] ndo compreende  2[ ] compreende com dificuldade 33[ ] compreende

Entrevistado
2. Formulario de Consulta Ginecoldgica de Enfermagem

Data do atendimento / /

1 - ldentificacéo
1) Telefone: 2) Cod. Exame 3) CNES da UBS

4) Por que procurou este servigo?

5) Vocé sabe para que serve o preventivo? [ ]Sim [ ] Néo

6) Vocé ja realizou 0 exame preventivo anteriormente? []Sim  [] Nao

7) Quantas vezes realizou?

8) De quanto em quanto tempo vocé realiza o preventivo?

9) Vocé retorna a instituicao onde realizou o preventivo para buscar o resultado?[_] Sim
N&o[_]. Por qué?
10) Vocé compareceu a consulta médica com o resultado para avaliagéo?D Sim [

Né&o. Por qué?

11) Foi prescrito algum tratamento conforme o resultado do ultimo preventivo para
vocé? [ | Nao [ ] Sim. Qual?
12) E para o seu companheiro? [_] Nao [] Sim. Qual?

13) O tratamento prescrito foi realizado?[_1Sim [] N&o. Por que?
14) Conhece 0 Autoexame das Mamas?_] Sim [] Nao
15) Voce realiza o Autoexame das Mamas?[_] Sim [_]N&o

16) Em que periodo do més vocé realiza o Autoexame das mamas?[_] Antes do periodo
menstrual; ] Apés o periodo menstrual;[_] Depois do periodo menstrual{_]Outro.

17) De quanto em quanto tempo e como vocé realiza o Autoexame das Mamas (etapas)?

18) Com quem vocé mora?

19) Quantos cédmodos tem sua casa? 20) Possui 4gua encanada? Sim[ ] N&o ]

21) Quantos anos vocé tinha quando teve a primeira relacdo sexual?

22) Tempo de vida sexual ativa

23) NUmero de parceiros sexuais que ja teve até hoje:
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24) No momento, possui quantos parceiros sexuais?

25) Vocé sente dor ou outro problema durante a relacdo sexual?[_] N&o [_] Sim. Como?

26) Vocé costuma usar lubrificante nas relacdes sexuais? [_IN&o [_]Sim

27) Alguma vez vocé j sofreu algum tipo de violéncia sexual? [ ] Sim[_] N&o

2 - Antecedentes Pessoais

Ginecoldgicos:
28) Quantos anos tinha quando veio a primeira menstruacdo (idade da menarca)?
29) Data da ultima menstruacéo / /

30) Os periodos menstruais sdo parecidos?[_] Sim[_] N&o

31) Quantos dias fica menstruada?

32) Vocé sente dor no pé-da-barriga (baixo ventre)?l_] N&o [ ] Sim. Descreva

(freqliéncia, intensidade)

33) Ja fez laqueadura tubaria (“ligadura das trompas)?[_| Ndo [_|Sim. Quando?
34) Vocé utiliza algum método para evitar gravidez?[ ] N&o[ ] Sim. Qual?

35) Ja fez cauterizagio (queimacio) do colo?[INdo [ ]Sim. Quantas?

36) Voceé ja passou por alguma cirurgia?l_| Nao[_] Sim. Qual?

37) Vocé ja recebeu transfusio de sangue? [ ] Ndo [ ] Sim. Quando?

38) VVocé ja teve alguma doenca transmitida por DSTs.[ ] Ndo[ ] Sim. Qual?
Tratou?[ | Ndo [ ] Sim. Como?
39) No momento, vocé estd com algum corrimento vaginal?[_IN&o [ ]Sim:
Cheiro (odor):[ ] Acido [ ] Fétido (tipo “peixe podre”)

Coloragdo:[ ] Amarelada [ | Esbranquicada[ | Esverdeada [ | Acinzentada [ ]
Amarelo-esverdeada [ | Borra-de-café

Quantidade: [ ]Pequena [ |Média [ ] Grande

Aspecto:[_] Com bolhas (bolhoso, espumoso) [ ] Tipo leite talhado (grumoso) [ ]

Todo igual, liso (homogéneo)

Acompanhado de coceira em baixo (prurido genital):L_1Sim [] N&o
Obstétricos

40) N° de Gestacdes: 41) N° de Parto 42) N° de Aborto

43) Qual o intervalo entre uma gestacéo e outra?
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44) Quais os tipos de parto que jateve? [ ] Partonormal [ ] Com episiotomia [ |
Sem episiotomia 1 Domiciliar [ Hospitalar [ Parto operatério - Cesarea [ |
Forcipe

45) Vocé teve algum tipo de complicacdo durante ou apds as gestacdes? | Néo []
Sim. Qual?

46) Numero de filhos nascidos com algumas deformidades:

47) Vocé amamentou seu(s) filho(s)?
[_] Sim. Quantos ? Por quanto tempo?
[ ] N&o. Por qué?
48) Seu(s) filho(s) é (s&o) do mesmo parceiro?

Eliminacdes

49) Qual é a sua freqliéncia de evacuacbes?

50) Faz uso de laxantes ?[_] N&o[_] Sim, em quais situacdes faz uso?

51) Considera a eliminag&o urinaria normal?
Qual é a quantidade? [ ] Pequena [ |Média [ |Grande

Qual é a coloracio? | Amarelo palha [ ]Amarelo citrico [ ] Amareloambar

52) Voce sente ardéncia para urinar (distria)? [ ]Nao[ ] Sim. [ ] Ao inicio da urina [ ]
Ao final da urina.

Antecedentes Familiares
[ ] Hipertenséo arterial ] Diabetes mellitus.[ ] Cardiopatia]_]Cancer do colo uterino. []
Outros:

Exame Fisico Ginecoldgico
Mamas: [ Simétricas [] Assimétricas
Inspecdo: [ ] Sem alteragbes [ |Com alteracdes. Descreva
Palpacdo: Nodulos: [] Ausentes [ ]Presentes: [ ] MD [JME [ Bilateral
Localizagdo: [ ]QSD [ ]QSE [ ]QID [ ]QIE
Caracteristicas: [ | Superficie regular [ ]Superficie irregular [ |M6vel [ ]Fixo

Linfonodos:[ | N&o palpéveisD Palpéveis:D Regido axilar (dir.) (esq.)
[_] Regiéo supraclavicular [ ] Regido infraclavicular

Expressdo: Derrame Papilar{ ] Ausente [ ] Presente

Localizagdo: [ ]|MD [ ] ME [_] Bilateral

Caracteristicas: ( coloragdo, quantidade, saida por um ou mais ductos mamarios):
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Exame Genital
Inspecdo vulvar: Pilificacdo:[ ] Implantagdo normal dos pelos[ ] Com alteracdes.

Descreva

Coloracdo: [_|Sem alteracdo [ ] Com alteracdes. Descreva

Formag&o anatdmica:[_] Sem alteracées[ | Com alteraces. Descreva

Exame Especular

Canal vaginal: Coloragdo{ | Normocorado[ | Hiperemiado[_] Outro. Descreva

Rugosidade : [ ] Ausente [ ]Presente [] Reduzida
Elasticidade: [ ] Ausente [ ] Presente[ ] Reduzida

Corrimento: [ ] Ausente [ ]Presente. Odor:
Aspecto: [ ] Bolhoso [ ] Grumoso[ ] Homogéneo Outro. Descreva

Coloracdo: [_] Amarelo [] Esverdeado [_| Amarelo-Esverdeado [_] Esbranquicado
[ ] Acinzentado [ ] Outro. Descreva:
Quantidade: [ ]Pequena [ ] Média [] Grande

Colo uterino: Coloracdd_| Résed ] Hiperemiadd ] Hiperemia puntiforme[ ] Outro
Orificio externo: [_]Puntiforme [ ] Bilabiado [ ] Forma de estrela

Presenca de ectopia: [INzgo [ sim. Localizagdo

Observacoes: |

OBS.:

3. Avaliacdo da Lesdo - 3.1 Macroscopia/Visual da Ferida através Cervicografia

Més:

TAMANHO DA LESAO Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
PROFUNDIDADE
ASPECTO

PRESENCA e ASPECTO
DE SECRECAO:
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ANEXO DE TITULARES (ITEM 1)

TITULO: ESCOVA CITOLOGICA AUXILIAR NO RASTREIO DE LESOES PRE-
CANCERIGENAS E CANCERIGENAS E DE INFECCAO POR PAPILOMAVIRUS
HUMANO (11PV)

(2) Nome: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

Qualificagiio: Astarquia adaacional vinculada ao Ministério da Fdocacho.
NP 24,464, 108000) a8

Enderego: Avenada Lourival Melo Mota, YN - Tabuleiro dos Martins

Bairro: Cadade niversitisia Cidade: Maceo Estade: Al
CEP:- 57072900
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ANEXO 2
INVENTORES: Costinusdo do quadro 6 Tnventor72) do Formulidio Codigo
FQOOL.

(2) Nomne: Kand Firesmm de Fariis

Qualifieagio: Mestie

RG: 1584254 Orgaa/LF; SSPAL CPF: 959.601,124-14
Enderego; Rua José Nunes da Sibva, n® 424, Residencial Alto Jaedion, 1, Lote 10
Basrvo/Cidsde/UF: Arsguraca - AL

CEP: 57315784

Telefone; (B2) 99620-6444

(3) Nome: Elaine Virginia Martins de Souzs Figuewredo

Qualificagio: Dot

RG; 5113664 Orgha/UF: SSPPE CPF; 04) 392 54478
Esderege: Avenida Novo Nordesie. o (M, Comdominio Pare Ville, quadm C
Babrro/Cldade/UF: S0 Lz — Arapirca - AL

CEP; 57.30) 400

Telelome: (K2) 99911-0827

{4) Nomez Cristipew Araujo Nascimento

Qualificagios Mestre

RG: 2000001139400 Orgha/tUF: SSP/AL CPF: 022 M4 614-55
Enderego: Rodovia AL 220, Ressdencial Ouro Vende, ni* 2188, Q | 22
BairrodCidado/UF: Anson Meko - Araperaca - Al

CEP: 57.315-745

Telefone: (£2) 83012157
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a

13 Mome: Tatiane [uciano Balliono

Dualificagiios Deutora

Ris; 867 339 Orghn/UF; S5P/AL CPF: 008,659 314-31
Endleregn: Ay, Menine Margele, 190 Condomdinio Bessdencinl Tabuleine dos
Manirs, Bloco 5, apio. 105

Bairra Cidade/UF;: Cidade Univergidna - Moceit - AL,

CEP; 57071470

Telefome: K2 ) w0605

()] Momes Aona Carolime Melo dos Saras

Dhidlificacino: Cirvluggho am enfommapem

Rl 33 000024 [']'I'I.i-n.l'lll'! H5PrAL CPF: DA% TIS 4579
Enslerega: Fam Guamabara, n® 121

Bairra'Cidadw/UF; Capial - Arapinca - AL,

CEP: 37 300-10%

Telefome: (£2) 005197

A7) Momwes Willzan Mgl

Qualificagio: Grodusndo e Falemvapem

Riy; 13609181 fh‘].l-n.ﬂ'l"! HaPral. CPF: 551 S5-05
Emleregs: R Persigas, ot 70

BnirratCidade/UF: Dam Consianting - Penads - A1

{’EF: 57 NKlLEK

Telefome: (52096074571

%) Momwses Edilson Lelee de Mo

Qualificagiio: Unxluando em Biologia

R |.454.244 OrganIF; S5FAL CPF: 216,382 414-49
Enslervens Fuo Walmir Menaes, n® 424

Bairre'Uildade/UF: Prismaer - Arpirscs - AL

CEF; 57304160

Telefome: (K7) W656-5324



PROCURACAO

OUTORGADO: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO, autargura  educacionsl
vinodada 2o Ministério da Educagdo, por mele de Dacreto Let N° 9333, de 20/06745
(Decreta " 62493, de 01/04/68 ¢ Decretas a®. 53, de 18/11/66 ¢ 257 de 73/02/67),
Irscrita no CNPA/MWF sob o n® 24,134.455/0001-08. com sade na Avenida Professor Mocaes
Reso n* 1,239, Cidade Uneversitaria, Recife, Pemambuco, represoniada por seu Magnifico
Beitor Anisio Brasileiro de Freitas Dowado, brasilowo, casado, professor universitano,
portador da RG 0" 1,065,220 SSP/PE @ insorito no CPE/MF sob o n' 127.044.234-15,
nomeada pelo Dacreco Presidenclal de 04 de Outubro de 2011, publicado no DO &
2.10.2001, Secae 2, pag. 01, reconduzido pelo Dacreto Presidencial de OB de Outubro de
2015, publicado ro 0.0.U. de 9.10.2015, Secho 7, pag. 01, @ a Diretora de Inovagso do
Gabinete do Reitar Solange Galvae Coutinba, brasilelra, solteira, professora universitaria,
residonte @ domiciliada em Recife, partadora do C.P.F. 166.551.174-53, cujes poderes the
foram outorgados pelo referido Magnifico Reitor no exercicio da competdncia que Ihe fai
celegoda pela Portaria 1° 3680 de 14 de outubro de 2015,

OUTORGANTE: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS wutsrgua educacors
vinadada ao Ministésio da Educaco. com sade na Av Lourival Meo Mota, SN - Tabularo
s Marng, 57072-900, Cidade Universitdra Maceid - AL, representaca por sua Magnitca
Rerara Marla Valéria Costa Correia, brasikera, profeszors universtlrnia, inseria no CPFMF
sob 0 n® 284,400 73487 nomeado pelo Dacrely Prasdencial e 12 da janeire da 2016,
pubkcado ro 0.0.U. da 13 de janeiro de 2018,

PODERES. por este mstrumento pariculsr de mandato icam oulonsadas pederas eapacais
para o Quicrgado repeesentar o Outorgante na pAIS ¢ em terceiros palses, perarte a Undo
cs Edtados. os Terrlteos, o Dilrto Faceral @ seus dgaos da administracio dicta @
Indreta, ncluzve o Insthulo Naconal de Propnedade industrial - INPY & peranle o poder
Judidane, para o fim de obler & protecao de direitos relatves 4 Fropnedade indusinal alou
Intedectual @ agir na dedess slve ¢ passve dos Neresses o Oulazana espechicanents
pars o pedido de paterte de rvencic de colbuardsde da UFPE @ UFAL "ESCOVA
CITOLOGICA AUXILIAR NO RASTREIO DE LESOES PRE.CANCERIGENAS E
CANCERIGENAS E DE INFECCAO POR PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)",
podando, para thn efelos, pager s reinbuiphes o snudaces dendas, requecs: o
prorregacies ou renovasdes cablves; apresentar protesios. oposicies, pelicdes, rocursos,
replcas o defesas, OCAMas OU OVRIN raGuenar [Ioengas compulidria  caducidade, »
INGIAUragdo de processes admnistrativas cu de ndidade, retirada de canficade, bam come

<
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praticar todo & qualquer oulro #0 GUR 5@ faga neces=ario 80 bom @ Niel cumprmemo cesty
procuracho, podende anda agir em separado, independente da ordem de nomescio,
Nicanda ratificadas o5 atos everrtuaimeante 4 praticados.

Macesd, 06 de junho d& 2016,

|

SERVICO P!'BLI(‘O FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

FORTARIA N* 138, DE 11 DE JANEIRO DL 2016

A REITORA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS, 1o
waul i aenbasgBes que o vontere o § 17 do artigo 15 do Estawto ds UFAL, aprovada
{ebs Portaria o J06T/MEC, de 29122003, ¢ teads em vista o g ooty 1o Proceso o’
0650019762018 16, reactve:

Nameat JOSE VIEIRA DA CRUZ ocupsste do eargo de Professor do
Maglsteno Superior, watricula SIAPE & 1332385, para exercer v cargo de Vide.
leaonGiVR, cédigo CD.02

Ill [ R
ol 0 8 e,
REITOHA

MR’;.&KMW
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EZCOWVA CITOLOGICA AUXILIAR MO RASTREN DE LESDE S PRE-CANCERIGENAS E
CANCERWZEMAS E DE INFECCAD POR PAPILOMANVIRL S HUMAND [HFY)

CAMPO TECHICD

(0] A prazenta ireangao refare-2a 6 Uma asoove cloligica com cabags oa formato rplce
com supericle grumesa, canal com émboka moval, parcomando oda escove para
rigagan para nsercaAn de solugies, wanficador e Potancial hidroganidnice (PH) na
hasle, com fungea ausliar no restrale de BE0EE PIE-CENCENIENAS @ CANCArganas & da
nfaogia por paploma virus humano (HFYE

ESTADD DA TECHICA

[0632] A escova cilokigica auxiliar no rasieio de lesies pri-cancerigonas ¢ canoorigenas o
nfcegda por Papilomasius humano (HPY) pormite oaleta de células cpilcias, &
ssrrmea @ um nslirormento madco descarideal que parmile colela de oilulas uliizadas
no tasle de detecchs da presenga do virus da HPY ne DA de ctlulas epilalaiz, a
sscova permils o use da canal sonda para succda de liguides coginicas, substindas
Sl Snlucoes & 0 canal onda permite irgacio, Bvagem, aplicagio de maedcagias da
diversas formas lizicas e IriegBo & masssden na drea de prescricio médica. &
amestra bioldgica ooletada com a escova ausiliar pode ir para andlise por peniscslpia
ol colcecitslogia oncdlica, Sando asle dlimo ne restreaments do cancer cervical que
|53 ASE0CE00 3 PREEEnCE o0 HFY, 0B 0 B0 nsco como & HFY-16 & HFVIE, sencd
astas responsavals por carca de BU% a 80% de todes o casos dasla patologla
{Andarsson S, Rylander E, Larssen 8, Strand A, Sifvarsvard G, Wilander €. Tha rola of
human papilamavirus in cerdcal adenoccardnoma carcinogenesis, Eurcpean Jaumal of
Camcer, 2001 jang; 37 (2); 24850 ), (Carer JR, Ding Z, Rase BR, HPY infection and
orrvical disease:, Sustrabian and Mew Zealand Jourral of Ohbstelrics and Gynarcolooy
2017 apr, (A2 103-0),

[C33] O inslrumenio acima cilade lambam lem a fungio de colelar células epilelais do dongda
genilal masculing nas Enees do sulca bElme-pregucial, prepico distal, glande, corea
do como da pénis. Considerando o esposto, palenles, models de otlidade =
dezenhos induskiziz loram submelidas para um pedido de patenle oom a
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linelidiade de resolver o praldema IEmico supracilado. Ao que lange o aslado anlerior
da taonica clamos &= publicadss am 2075 Movel gyneecology and cbalalrics brashsas
with cendcal - CN204T34505 (L), Cervical sampling brush - CHEMEI0E3E (W),
Disposabde cardcal sample thief - CN204542227 (U), Medical discrale tyoe brash -
KREI0SME64 (B1); em 2074 as Automalic adjustable cerdcal call sampling todl -
CRGGRAGE2 (L), Ligquic-based cervical call brush - GNEOBTES1EE (L), Equipmeant for
chilsining semple from epithelial Gssues and dispossble kil for diagnosing carvical
sampling - CN2O3T10054 (U), Carvical disease screaning brush - GHI03818578 (A},
mgroved cendx ularus brush - CNEOGE3ET0 (UK em 2013 as Madical colector of
endomairial cells « CRAOI0FOTOS (&), The picking cell msrument siruclue for cervi -
KRT0M1227T64 (B1), Sweeper - CHI02TE1205 (L), Brush and brushgun for colecting
oprvical cells = WORMEN2286 (A2); em 2012 as Cendcal opll sampling brush -
CR202428563 (U], Candcal sampling brush - CR20231 3478 (U}, One-all carvical cell
sampler = CR202191314 (L), Adjustable dual-brush cervical glalogy colleclion device
- LISR152758 (B1); em 2011 a Exfoliatve cervical coll collector - CM301861668 (L),
Claaning [herapeulic spparabus for cervical amsion - CR201 T5EaE iy,
Clualitathve ulerine mack brash - CHR20TEATD61 (L), em 2010 & Cenical cell
aollecior - TWRIIEI BT (U), Mult-lunctional cell samgler far gynassslogy -
CH20ME31240 (U}, Vagina scrubber - CH201551642 (W), em 2008 a5 Self-zerdca
carvical cancar screening sampler - CH201 350076 (Y), A nowal cenacal cel collecior
bedangs fo the technical field of medical appliancas - CN2OISE572 (Y), Pap smear
sampling desice and syslem - UESHICEHM 56862 (A1), Female uiarine dsesses datection
sampler and use methaod fherenf < CMI0142237% (&), Seclional type dewice for
sampling cels in cervical canal = CH20M223412 (YY), Gymaecologic neck of ulons
sampler = CH201216812 (1), Disposal cerdical brush = CHAT206E10 (¥), Cenical
brush = CHI0VISTT8 (Y], Wierine cervi brush < CHE0T1840814 1Y), Sampling brush
ard medidne-leeding spoon of cerix lor gynecalagy - CHN201185841 (Y} em 2008 as
Carvical oell sampler - CH201104886 (Y], Llerine cervic brush - CM101243882 (A),
meadical kil and sed of instruments lor perfanming a
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fome lesl far he deleclian af precursor lesiens of carvical cancer - WO2008012353
(A1), Disposable neck of wlerus osll sampling brush - CH201052151 (Y], Cervical
brush - CR201064453 [Y), Cervical sampler - CH2DOBAE2EE [Y) | em 2007 & A
Cambiralion Sell Adusling Cndocervical | Ewocerdcal Sampling Device and Call
Tranzpor | Presenvafion Sysbam - US20070T316E (A1), Mowel cervical brash
CH20MEE3153 [Y), Gynedological cerdcal sampler - CMZETI0N (YY), Disposabie
ubaring neck samgler - CHN2BE2540 (Y}, Noval cendcal biush - CRE0D870243 (¥,
Lierine neck soraping brish - G253 (Y, Cervical call samplar - CH2EGZAT4
[¥), Endocervical end ectocendical call samples remaving instrumant for prevenling
woman's cendeal cancer, nes birush removing cell samples from inner cerdies and
ncluding lowar cell removing area thal = amangad norecass of apening
DEAAMESMES18 (A1) am Z006 a5 Pap smear coleclion davice wilh eeclion sleave -
USE00EE00043 (A1), Disposable ulenine neck brush sullable for cancal canal and
axternal carvical cpening part - CNETSTTE2 (Y], Dispossble canical calls samping
brush « CHETE2024 (), Cervical sampling brush = CRERZ2E26 (), Disposable ulesine
neck irmgator < CM2BITIEG (¥] em 2008 a Cerical sampler for gynaeoology
departmaent « Gh2TI4144(Y), Obsietric cervical sampler < CARRETESTO [Y) ; e 3004
a5 Sef-sampling brush and melhod for use = US2004181970 (&1), Cendcal Canoer
Screening Melhods and Apparatus < US2004118827 (A1), Dsposable ceracal ol
sampling brush - CHZEI6E2 (Y, Cervical smesar cedl sampler has smear brash on rod
with conlaner cap alowing wilhdrawal of brush 5 leave sealed sample - DE10326183
(A1), em 2002 a5 Cerdcal sampler far pap smedrs - US2002016558 (A1), Cervical
cylology msirumenl - US2002068881 (A1), Werine neck bush for lsking a el sample -
CH24EI068 (), Sampler Tor cervical cell - CN1351860 [A), am 2001 &= Cervical ol
sampler - CH2443290 (Y], Wering neck scraping brash far ecreening lesling carvical
CAFCinoma usEng cel smear - CH2414TI0 (Y] em 2000 a8 Stuclere of brash for
BRAMINNG Ulefine cervical cander - WODDDHES (AZ), Cenvical scalar wilh lighl sourca
- CHE3BETTE (Y} em 1898 a Cardcal lissue sampling davice - CN1ITTEAT (4], ém
1884 as Cervical and vagingl cell specimens collecling device - WORUIEE2T (A1),
Twao-purposs Instrumeant for
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laking ool sample from cendcal canal - CHM2157743 (Y, em 1983 a Wamb osll
sampler - JPHIS31115 (A) em 1891 a Inslrumenl for Baking cerdcal smears -
SE4E4490 (B); em 1089 a5 Carvix cytological apparalus - JPSE42634 [A), Cervical
sampling device - GEZ208603 (A) em 1988 4 Endocerical sampling brush and smear
method - LS4TSE3TE (A), am 1985 a Endocenvical sampling brush and smear method
- GBE2158420 (AL em 1880 & Endomelrial brush wilh slidsble profecive slesve -
LIS4 227537 (A}, em 1675 & Samgling device and method - US3881464 (A}, Iodas de
escova com finaldade de coleta cervical e kils de colela cendcais, porém com
diferantes formas nes figuras e praticemente sem oulras funcionalidaces a sarem
agragacas & Wonica. Apaser of fanles terdabvas durante fanles deCcadas como
dascnio acima, nas invenides citadas, astas nad consideraram a Inovacad tecnologpa
i desgn com inpla anadomia na anea da e=00VE PIOPOrCionando Solucan cnca oa
babi custn & colela eficaz oo amasira para deteccao de mfeccda por HPY, ndo
consderaram nseman de sonda de almentagho em foda Area de esCOVE parm
mmigagio, dispersio ¢ fiogio de subsiincias & solugies, nem a presenca @ uso do
canal da sonda para succdo de substincias, solpbes albu liqudos ongdnicos,
ervolvenda canal ¢ quadranies eatemes @ dea de inleresse, nem presenca oo
werificador de pH na hasie que tem alcance de genitila @ dreas adacenies, bem comao
nas conskeraam uso oe subslincias ou solcoes a serem wtiizadas na regao de
ImMigacio da escova nem massagem para maior adesdo da substinga ou solucdes.
Em nenbuma das palenles supraciladas a salucho [écnica permiliu & realizacho de
qualra ou mae procedmentos smoom s irsiumenlo madon de baixo cuslo @ com
lscnologia o inovadors o qual poderd ser anplaments uliizado por nsliluigies
goverramentas ou ndo para programas de alcance em side coleliva @ por smpresas
privacas.
PROBLEMA QUE & INVENGAD SE PROPOE & RESOLVER
[004] A Patente de Invencio relere-ga @ uma escova cllokbica que suxilia ne rasleio de
Walag pRA-CANCEAGRNAs @ cancanigenas & da inteccas por Papilomasins humand &
doenga genital @ carvical na pratica médica. A solugBo icnica compreende uma coleta
eficaz de calules apielials des genilalas fominng & masculing, onde no hamsam &
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coleda pode sef no sults balama-prepucial & prepicio dstal, glande, coroa & cofpo da
penis @ na regio angl e peranal Ma muher 3 ooleta pode ser reglizada com esia
BACOVE A BClDoérvice @ endocénvice do colo do dlero, Tundo de saco, no canal
vagingl, na wvulva e regiao anal @ pefanal.

[005] O instrumentn inovador medico e fripk design de escova & Iripls funclonalidada, para
procedmento INVASVD ou a0 @ descanavel, @ CAMRCIanzacdd por Uma Bscove Com
design anatimico oo canal cenvcsl, do orficls exviema do Glere & com alcance das
areds croundanbas dos quadranias axbamees 9o cokd, quando uilizade no organ ganial
mascUling o akcance acorme do canal windric, a0 redor do mesmo & em foda glanda, O
design se adequa a toda posshel drea a ser colefada amostras de odlulas, fungos,
bacinas ¢ oulras parasitas,

[B66] s conlomos nugoses da supericie da escova ou das cerdas macias (podendo sor de
fiylon, silicane ou oulfo materal mack, Alddcg & eslenliziel) & 4 analomi Irazem 4
escova alla lecnologia com Smplcidade proporcionanda uma colela uniforme de
amoslra, seja colelado na homem ou nd mulber ou oulm mamilero. Para colels na
mulher o8 conlormos demonaliadoes na figura 1 ilem 1.4, encaida-se especificamentsa
do epitélo colunar simples @ do epiléio escamoss estralificado, com fodal coberurs da
jungA0 eacamo colunar (JEC) sajs & mais extema (JEC -4, JEC -3, JEC -2, JEC-1 @
JEC 0 & mais inlerma (JEC 0, JEC#1, JEC +2, JEC +3 & JEC +4) devidn o encain
anakimica perfallo na JEC pelas cardas am degradé ou 3 suparice grmosa, drea da
malar Iransican calular, sando assim onde & CANCET of coky ularno f8m sua principal
arigem

[B6ET] A area exiema dos quadranies seja da glande ou do colo & confemplada na coleta
devido 05 confomas nigosas ou as cerdas na forma oe uma anone Araucna irerida,
E por meio desie instrumenta, que por inda sua compasicio & ingvador de colela, que
s oblém amosiras bislogicas para a delecgio da presenca do papilomayins humano
[HPY) & de cslulas anomias pré-malignas ou cancersss no aolo wering. O malerial
amoslral cokelado com ese inslrumento de composicho luncional indvadora, de dlta
Iecnologia & babn cuslo. Quando essas amasires sio anslisadis por lesles eficares,
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nslrumentalza o Minisléro da Saide na prevencio o idenlificacho de infeccia do
HPY no pénis e de HPY no colo @ em cAncer uleeing, Com este dtimo, foralece o
Programa Macional de Detectlo Precoce de Cncer Cervical e de Mama redusindo
asgim a morimontaidade da mulher

[(35] A Patante oa Invengao, conslili-se por sar es00vA clologica auxilar no rasieio oa
\aiBlas pra-CANCENDEnas @ Cancerigenas & nfecqdo por Paplomayirs humang (HPY),
sandn consfiluida de sonda nlema prasente na hasle almentadora da area da
ascova, design anatimice inpke Inovedor @ de superficle grumosa ou cendas mackas
qua pemitem simplificer o metodo da colela para um 0 medmento da gire de 360
apds o encaiee da primeira parie da esoova, QuUe por sua wez apresanta 2 om de
comprimenio conforme & mosirada na figur 1. Além disso, prelende agilear o frabalho
medcn, redurir o saffimento & sangraments do pacienit ¢ A possibidade de
conlamirachs, sendo imprescndivel ressallar que & manipulacio de mas de um
nslruments em colels de procediments nvasiva, aumenla a5 chanoes de
conlamirago.

[008] Confuds & =alutar enfalizar que a presente Palente de InvendBo comobors para a
reducho em mais de T5% o nomen di infeceies, considerando gue o procedimento
dispan=ard uss de eapalula, de |I'I'1|ﬁ|ilfll‘.‘ﬂ exlemas @ maberiss pars oA (quandd
ndcadn ou prescrile pelo profisional médica) pricrizando confona, fAapidez @ menor
agrassda no procedimants. O formalo de cerdas ou & suparicke nUgnsa meck
reduzem sangramentn duranle © proCedimenlo indasihe lomando & colBle mals
preciza, @ eficianis

[B318) A hasie conlem ainda um venficador de Patendal Hidrogeridnico (pH), que quands &
encostando na parede vaginal ideniifica o pH segundo uma escala em comes, O
werificador de pH omuesiralmente enconira-se no derco medio da haste da escova
ervolvendo Ioda esta porgn (figura 1, ilem 1.6). A imporiancia desta inovacao neshe
nslrumento & que a mudanca de pH loma o ambienbe vaginal susceplivel 3 infeoobes,
fue ¢ ndo prevenidas, denliicadas @ traladas, dependendo da microbiola, permibem
ksda de mucosa cervical e assim a perda de uma barmeita imunokdpica deixanda o
ol di Olero mais vulnersvel & nfeciBo e reinfecees pelo Papilomanins humano
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[HF), falo clinico gque aumena as chances de dessmalviments do clnoer cendcal.
Mos casos de neoplasia inira-epiledal, o DNA do HPY humano fol encontrade enlre
T0% & 100% & antre 40% & 50% doé cas0s de cAncer de pénis (Federsiio Grasliara
das Socedades de Ginecologia e Obedelricia. Paplomavines Humang (HFYY
Dragnistco @ Tralamenlo. Projeto dinelrzes, Associagio Médica Brasilers @ Consalho
Fedarsl de Medicing, 200Z Acesss em &6 o8 marco da 2076, [Hsponivel am:
it e profetodinglrees. ang brprojelo_drezes/ 075 pdf)

[11] Estima-za que nos Esladee undos sunam sais milhdes de cascs nowis de HFY
humang & cada ano, sando asta 3 infeccas viral mals frequande am lode o munds, @
quer existam 34 milhdes de porladores do papilamavirus (mais conhecida como HPY)
enire homens ¢ mulhenes (Programa Municpal de BST/8ids de 530 Paul, Setar de
dssisténoia, MNocleo de Doongas Sewualmente Transmisstezis, Direlrzes pamm o
disgnastico & Iralamento do HPY na rede municipal especializada em DSTIAKS -
SMSIEP. 2 ed 2008 Acesso em 2 de marge de 2016 Dsponivel em:
hilps- M google. com brud Pl &mdejda=Sescmsd saurcemwebdod = Shead-rjakua
cl=B&ved=0ahLIKEwWPULGW INTLARKBGJARHSEDCY QF gzMALE W =hip e 3A%2F
taZFama.sp. by ke Fildbi%EFdocsonineSe2Fgel. pho 3R 3054 T Ausg=AF JCNH
IdpZ9Ex_eqlelGVEIPHFIRWIskphsig2=dvIkETrE TeNjRDRATO LI A m=1v. 117563
183.0.¥2). Sequnds Anhang (2004) (ANHANG, K., GOODMAN, A GOLDIE, 5. J.
HPY Communication: Review of Extsting Research and Recommandations for Patiant
Education. CA Cancar J Clin. 2004:54 248-250.) & recomendagio @ a defeccao do
HPY humano ng rasied o cancm 6o oolo do len como um complamenta para
screening cilnlgien na redina clinica, bem coma o exame Papanicolau que & realizado,
priorilariaments, am mulheres em idade produfea, enire 25 ¢ 64 anos, buscando
idenlificar alleragfes collares présmalipnas para o cincer, que comumente eslEo
associadas com a infecgio do HPY, dependendo nido somente da presenca do vins,
mas ambém do lipo die vins, da persistnea da infecclo o da evoluclo das leshes
PrEcUrsonss para o candnoms nvasvo (BRASIL. Minisléno da Saode. Seaelaria de
Abencho & Saode. Inslilule Macional de Chncer. Coordenacho de Prevenciao e
Vigilancia. A situagio do cAncer no BrasiMiniabdno da Sedde, Sacrelana de Alengko
4 Saide, Instituto Nacional de Cancer, Coordenagio de Prevengio e Vigilancia. - Rio
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de Janeifor INGA, 2008, Acesso em: 26 de margo de 2016 Disponivel em:
il tvamne. saude gov. bribvaipublicacoesisiuacas_cancer_brasil pdf).

[012] Segqundo Ministério da Salde em 2012 foi reglizado 10,9 milhdes de exsmes
cliicpaiologicos N SiElema Unico de Salde (SUS), sendo 85 mildes na faia
prioians, o que represents 68.3% do plblico alvo, a0 considers que todas as
milheras dessa grupa {EI:-ETI'I LM @XEme & cada T anee (ACeE0 am 15 di margo e

3lifizar-gy

(1 Ge0 5-Diara-g LAl ifie : ; Big |,
(B3] Dasda 2010, 0 Mnkléno da Salda |4 investe B 223,5 mihdes nessa agao, conbuds

em 211 surgiram 18 mil casos novos e coormeram 4.8 mil shiles. Yale ressaltar que se

AT -0

replizada adequadamentc ¢ na roina do came Papanicolay, pode ser reduzido
drasticamente o numen de casos nows de cancer de colo em muberes, bem com, a
miarlalidade por esla paiclogia.

[14] A Palenle de Invencio descrila prioriza alla leonologia de baxo cusio ra colsa para
idenlificagio da presenca do HPY & na mésma lipo de procedmento nvasvo asle
mnatrurianto médco descaridvel pode ser uilizado para colelar o material biokbgico do
erama Fapanicolau. Apds o recoliments da amoslra 80 reslizedis o8 feales de
feBcA &m caeia de polimerase (PCR), o qual identifica com alla sensibilidade o DNA
viral do HPY, onde & cokela e jesde inadequado estdo enfre os falores de um poasivel
falso negative pars presenca do HPY (Federagdo Bresileirs das Socikedades de
Ginecoingla & Obsterica, Pepliomaving Humano (HPYE Diagnistica @ Tratamanto
Projed drefizes. Associagdo Madica Brasileirs & Conselhe Federsl de Mediona
W2Acesso em X de mamo  de A6 Disponivel  em
hiip:!fwreew. projeicdineirmes. ang briprojein_dmiizes/(T9 pd),

[(15) A Palenie de Imencio esla sendo apreseniada em inis versies, onde na Figura 3 o
mitodo de fabrico, wiiza @ mesma maleria prma que a nodsiria ulilza, nde mquer
nova lecnolodia quanio a maguinro, & de baiko cusle @ aoessivel a0 mencada, Na
aludidade o mersada fornece & 5SS um kil para coleda do Papanicoliy cam esoo,
espaiule, espéoulo,  evas e Raminalbipeww cancer govitypesicendcalipap-
hpwlesfing-tact-sheetiq ). A Figura 1 &2 apresanta inovagio tecnokdpica de baixo
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custo sbrinda possibilidades de uso dos mas diversos maleriais eslerliziveis que se
adequer a presenbe Palenke dé Invencho cam mais de s lungies.

[O016] A presente solucho Borich & para uso indridusl da escova cilologica ausiliar no
rasien de lesbes pr-cancerigenas e cancerigends e infectdo por Papilomavious
fiimand (HPY) que dispensa w=o de espélila no kit supracilado, disseminands a
novagko fecnoligica desla esciva de raslreio usada na colela ciloligica, para
populacie no guesio sisbiidade indusifial de baio cusio, como para irigacan,
aplcacio e Mccao de aubstancias indicadas oo prascitss pelo méadico propanda em
um instruments Ingle design e mes de ks fungles com a mais alla incvaio
lECnoiogica

OBJETO DA INVENGAD

7] A vengan ascova clakigica possul @ tarela de auxllar no resine de ksbes pre-
cancerigenas @ cancerigenas e da infeccio por Paplomavinus humang (HPV), imgsr
alou splcaca de solgies alou medcagies alou fricoonar em areas de Inferassa,
possiibta verficacio de pH emum insfumends

[C018) © ferpo medio da haste da esoova foi novado com um verficador de Podencal
Hdrageridnico (pH). A novagio da presente Patente de Invencio fem lecnakogia
nowvadora por seu design com iripla analomia na area da escova (Figura 1)
proporcicnanda solucas (ecnica para coleta eficaz de amaosira para identificacao de
lesdes pré-cancefigenas e cancergenas e deleccho de nfeccla por HPY, com ou
sem sonda de almeniacdo para dres de escova e overficecho de pH, ks
procedmentos consliluinda um nstrumenlo médics @ dleance especilicn da juncio
sacama calunar (JEC) Seja & mais exterma (JEC -4, JEC -3, JEC -2, JEC-1 e JEC [} a
mais ntema (JEC 0, JEC#1, JEC #2, JEC +3 & JEC #4) devido o encaise analdmico
perteilo na JEC.

CAMPO DE ATUAGAD

[O018] A Pelenle de nvencio pratende aluar na inovagao lecnoligica de producio de
malrumenta madics com eacoe ﬁtﬂmlﬁl aurliar no rasteiy de lesdes prd-
cancerigenas e cancefigenss e infecCao por Paplomavinig humeno (HFY) para
polencializar & cobita salstabing de célules vidvess para detecsio dagnisica por
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PCR e aloldgica, agregando de Tama ingvadora imgagho, aplicacho & Tccda com
subslancias ndcadas ou prescriles pelo médico na drea do procedimenta @
verilicachno do pH.
DESCRICAD DA TECHICA

[H20] A Palenla de Invencao proposia asld sends apresentada em tds versdes de eseoia
i colela cioligica em desenhos ilustralives dispoatos em figures nesle documenta.
ae fazendo relerdnga a Figura 1. descricho das dmenshes da escove em 1odas a8
weralag (identficadas nas figuras 2, 3 @ 4 & quais fem o mesmo design de tormaj
andia i ilem 1.1 - tamanho da haste & idenfificada com 20 cm, ilem 1.2 - lamanho
Iotal da cabeqa da escove com 40 om, Hem 1.3 - entifics & pimeirs parte da cabeca
da escova com 2,0 em de tamanho @ farma de um pngo de vela, em 1.4 - segue a
sagunda parte da cabecs da escova com 0,75 cm de tamarho e forma de um bigode
am core degrade da area cantral para fora @ 2,0 cm de largura, flem 1.5 - & & larcaira
parie da cabeca tem & forma de uma arvore Araucana invertids com 2,6 cm de largura
¢ 0,75 om de tamanha, permilinds recolber amosims de celulbs em todos os

quadranies da area de ooleda, ifem 16 - leior de pH - fisda na hasie da esoova, para
A delenzn do pH de canal vagiral onde esbe fol orquesiraimenle posiciznads no lergo
midio da haste da escova envolvendn toda esta pargio, ilem 1.7 - idendffica arca de
alcance da colela de células com raio igual 2 4.2 cm,

[H021] A Figuea 2 descrave uma escova de superficie rugosa @ conlinda mais de inbs
lumgies, & Figura 3 — esoova de sislema iipl de esooas com Iipls funcienalidade e
4 Figura 4 - escova sislema (gl de duphy lunconalidade, sendo lodis passieis de
procucho de versio eshé ou ndo aldxica ou ndo, embebida de subslancias ou nio,
ik condicionada ao lipo de procedimento ¢ a onenlaga ou prescicia médica, sendo
edes maledveis, de maledsl macio (feiindicagio 1 @ 2) As Figuias 2 @ 3 em
mesmas dimensies e funcionalidades em loda sua exdensdo. As Figuras 3 e 4 fam
reams @aiema design des cendas am loda exbersio da cabega de ascove.

[H022] A Figura 5 moslra em dimensdo ampliada a cabegas das ée verales de escowa
freoalrado mos fens 5.9, 5.2 @ 4.3, Ainda na Figura 5, nd ilem 3.4 mostia a sonda uma
&onda infama no caniro da haste gue compreande nda & exiansao da haste & da
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escva, presenies nas werstes da Figura 3 e d.

[123) A Figura 6 delakia a Torma das hashes sando o ilem 6.1 referente & escove da Figura
4 m zam sonda inlema, o tem 8.2 moslra & hashs sam sonda que pode ser [shncads
s varshes das Figuras 3 & 4, ma ilem 6.3 mosla 3 hasle com sonda inlema & panka
i gilicone (ou outro material flexivel) para coneclar dispersores de =ubstancias ou
solugdes prascitas por profissiongl de spdde @ no em B4 mostra em detalhe uma
rava gue podie ser fabricada nas versdes des Figuras 2, 3 e 4 (reivindicacio 4).

[X124] A Figura 7 mosla exemplos de disparscies de subslancias que poderdn ser
coneciados nas versies de escove da Figura 3 e 4 onde no item 7.1 o coneclor pode
lr encataadn um bipo luar da seringa ol 8 um alimaniador com axtensas ne dem 72
(ramndicagao 3),

025 A Flgura 8 mosira o canal sonda slmantadorimgader, ilem 81, com émboke meval
oom tamanho de 24 cm, condorme lem 8.3, cuja fungsa & empurrar fodo o conledg
neendo do percurse da Bonda pera A ared recomendada, sequndd pode ser
dentificadn na iem 8.2,

[(¥h28) s Figuras 9, 10 = 11 mosiam como as escovas desorilas nesta pakente de imsengao
s¢ aoomodario nos ooles de dlern, no pénis ou om outas deas gonilas ooy
adacentos,

APLICAZAD INDUSTRIAL! COMERCIAL

[0027] Em fedo o munde as indusiras buscam slender a demanda do mercado.
Camsiderandd que no Brasil, alrass de acdes do Mnisléno da Sadde em 2012, fai
realizacn 10,9 milhdes de exames cilopalologices no Sistema Unico de Sadde [SUS),
com 68 3% do plblico dvo & da ofenlagda do govemo pra que das as muberes da
grupi priovilaio, enine 25 e 64 anas, reaizem o ecame Papanicob e que & deleocio
o HPY sieja uma das medidas do governa a longo praze (Acessn em 15 de maro de
2016, Disponivel em: hifp:wave brasil gov.brisaude 201307 saude-vak-inastim-23-6-
mil P ess-par-guakficar-axame-papanicolau-no-pais). Sendo uma recomendacio que a
delecBo de HPY bumans o rasieio 6o cancho do ool do Ol coms um
ComMplamants pare screaning ciloldgico ne roting clinica, raeendn & perpectiva da
10,8 milhdes ou mals de axames (ANHANG, R GOODMAN, A GOLDIE, 5 J HFY
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Communicalion. Review of Exdsing Research and Recommendations for Patient
Educalion. CA Cancer J Clin 2004,54:245-258.) falo que loma promisser o
nvestimania na presante Fatanba de Invencao.
ATIVIDADE INVENTIVA

[0028] A recessidade de escova ciokigica ausllar no mastelc de mfecglo por
Papllomavinus humano (HFY) veo decomente da ter © maior nimaer de célllas
pisalvess coleladas em Arass BUApENas 08 Infeccln. Faln que Asscoiacn 3 1eonkcs oo
delecido disgnostica adequada proporcions um Iaudo fidedgno para presenca o
austnca do HPY. Embora a colla o8 malensl biclogico lambem cependa do
profissional que a realza, o nsirumenta adequado reduz em ate 50% as chances de
ooleda ineficaz & consequeniemente amosira insaisfatdna que no caso da avalagio
onnolica ooorme devido materal acelular ou hipooelar (Nomendalum brasiera para
Budos cenicais & condulas preconizadas recomendacoes para profissionas de
salde. Fev. Bras. Gneool. Obslel, Rio de Janeiro, v. 28 n 8 p 486-504, Aug.

2008. Available fram
<hitfgy: e, Bcied. b, phg Faenpl=sal_atiextapid=301007 20 320060008000088In
geenbnm=iaoe, BlceEs  On 03 A, 2018,

etV doi orgy'10. 15807501007 2032006000800008.) & b0 havendo malerial celilar
suficiente nerhum método de restiels como 8 delecilo da presenca do HPY no
meatanal sard posalel ou confidvel

[ Wa alividede invanliva buscou-se resolver esza problema feonice e ambam atander

a5 neceaadades que o8 procadimantos INvesivis SURraclados requaram coma Imgar
4 reg@ao de coleta para mnimizar A presenga de secrecda no matenal colelado,

posshiltar oufros procedimenics de rasireio de céluls pré-cancengenas coma a
Irspegio Visual por Ackdo Actlics (IVA) (CORDEIRD, Maria Rachel Aguiar, COSTA,
Hela de Lima F. Fernandes; ANDRADE, Rosdngeda Fontes de; BRANDAD, Yirginia
Fibes Amorim; SANTAMNA, Raquel. Inspecio visual do colo ulering apds aplicacho de
acida acélion no rasireaments das neoplasias inlra-epileliais @ lesbes indundas por
HPY. Risw. Bras. Ginecol. Obstel, Riode Janero, v. 27, n 2, p. 51-57, Feb 2005.
Auailable from
tfgy fwew. acied. briscielo php?scrpl=scl_aiexdbpid=301007 20 320050002000028/n
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grendnfmeisos. BUGass i 03 e, 2016,
hitp:\fd diol org'10. 15800501007 2032005000200002.), possbiltar a aplicacso de
giilras soluches, medicacles, clemes, anasiésicos, anfe oulfos, sam gue parm 880
haj| 8 mecessidade de oulros insfumendos, fato que meduz o polencial de

conlaminagas saja do pacients, safa do profssonal oe saide
VANTAGEM 3 E MELHORAMENTO S EM RELAGAD A3 TECHICAS JA

EXISTENTES

[(EEF] A Patente de Invencao possul vantagem & novagao lecnokigea por permilr cokla
dir células aptalials em toda ungao escamo colunar (JEC) sl se asliver externa
[JEC 4, JEC <3, JEG <2, JEC -1 @ JEC 0) a mais interna (JEC &, JEC+1, JEC +2, JEC
+3 e JEC +4} devido o encame analémico pereilo na JEC, amaste maior de oflulas
com um 50 modimenio, reducdo de sanpramends nesie procedmenio & menor
agressdo 0 dngdo ou ecido exposla, seja no colo uberino ou no Grgo Sl
masculing. Ainda posshbilla a vantapem de uma colely de oslulas de maor lcance
das areas adpeenles do lecdo. Tem a vanlagem de por meo de a escova realizar
anles, durante ou Bpés o procedimento, com um &6 nstrumento, A lavagem da Area a
&6 Colefada @ Areas cicundanies, apicagio de solughes, medicamentos, chames &
anesbdaicos, anira oulras substincias ofentadss ol preacrilss pelo médico. A palenta
i iveencao bam Lambdm a vantagem de uso comd inslrumento de apicagao inderma e
extarna com ou sem ficcdo de medicamentos, cremes @ soliglas am regiles o
azcoha medica com aplcacad da dose cerfa devico Ao uso de um @mbolo mdvel,
lambém pode fer 8 funcao de espirar subsiBnclas, soluches ou llguidos organicos,
Outra vanlagem & decormente de no ierpo medio da hasle ter uma ama de verficagio
de pd ¢ de a escova ser destacavel, Sendo todas estas vantagens em um 50
nsirumenta medico & que reduz significaivamente o iempo de procedimento, infeccio
cruzada seja para o profissional de sadce ou pam o pacents, desconforio no
mansein do nsirumenta para o profissonal & para pacienle dianle de procedmenlo
vissvo ou ndo & reducdo de Sangramento.

REFERENCIAS
[0031] ANHANG, R., GOODMAN, A GOLDIE, 5. J. HPY Communication. Resiew of
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Exisling Resmarch and Recommendalions for Palienl Cducalion. CA Cancer J Cln,
200454 248259,

[#132] FederagBo Grasileira das Socedades de Ginecologia e Obslelfcia. Pepilomavinus
Humano (HPV) Disgndstico @ Trataments. Projelo direlrizes. Associacio Madca
Brasieirs & Consalho Federal de Medicing, 2002 Acesso am 26 o8 marco de 2016
Dhsgonivel am: hifp: itwaw. projeledretrizes on. beprojato_diratrizes 78 paf

[(033] SIEGEL, R L; MILLER, ¥, 0; JEMAL, Al Cancer Siabsics, 5016, CA CANCER J
CLIN 2016766 7-30

[134] hitpefiwww inca giov briwps/wemiconnact agencianaliclas/siahomenalic
a2 14iministerio_saude_recebe vaonas_confa_hov

[(035) Programa Municpal de DETiAis de 530 Pauo, Selor de Asssténda, Mideo de
Doencas Sexualmente Transmisshepis. Direfrizes para o diagnéstioo e tratamento do
HPY ma rede municipal espedalzads em DTS - SMEEP. 2° ed. 2008, Dispanbel
o bl wenvr. brasil gav. brisaude/201 307 saude-va-inveslit-r-23-8-milhoss-
paraqualiiicar-exame-papanicalau-no-pas

[CRI36] hitlp e cances Qo typeaicandcalpap-hov-lesting-facl-sheely ! Acesao em! 26
de A de 2016 Dizponived B
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REIINDICACDES

1) ESCOMA OTCLOGICA  AUNNMA NO RASTREC OF LESOES PRE-CANCERIGENAS ¢
CANCERIGENAS E DE INFECCRD POR PAMLOMAVERUS HUMAND [HM], carctariads por
wiar i melida de dateiiia de patckii da dols de (lere, vageak, pentinad, snaii & dnai
ddjcentes, causadas por wrus, fengos © paraskas emogeral uma oo constitelda de
eatefakii] semiflesivel ailrdturads em b patel &= que uma pimers parte ecui base
mpare que furcdona como guis, verficador da pil que pode ser kscalicado am quakpeer pare
i haste), caial Eoida @ wgueda & uin debolo mdeel (R B oeda o conjuitn padk WF
whlicadn para eplicar no canal da srcncerics £ica intrauterieo gfcu fors do dhern e poesivels
drda g inceresse as soluglies da heegem, medicaodes na forma e pomades, Cramis, pdis,
awcisdn, parlbaded & mano particeladod @ alnda idlides fa dose certa, ooy caral awsdliar
par apirar soligBes, substinias ow lguidos ongaeicos, podendo a haste ber formato
cliedrics, eliptice, quadrads w0 dnds cinisn 0 8 lerceira pirts & 8 cabegs da ek
roratibuida de rds partas, triphy dedpn, que se ajuste as Arees de deial scessn com potencial
i fiacgda, iriasagiin, vigar, dEpersar @ iwtrodiise o cok CoRng & nak deas adjeantes a0
colo uberiee, candl vagral wube pEnis anus e ares perbngl solughes de lmegem =
rredicamerioss de dhers composiles.

2 ES00VA CTOLOGIE  AUDDLLER NO RASTRERD DE (ESOES Pid.CANCERIGENAS E
CANCERIGENAS E DE INFECCAD POR PAPILOMEYIRUS HUMBND |HPY), 4 acore com 3
reinindicacha 1, caracterizadi por Tar #m ik tercine parte, & cabich da s, passin
formptn anatdmica tnplamente dfarerciade pars o ancake am dreas com cavidede, podends
wf copstnuida e Eatarial dlooats G outi Qe posta wi Eoldado para ToF suparlics
rugoza o similares {fipera 1), ceras de mdon ou similares [fgoras 2 e 3 e figere 1 e 3
apreseeaedo cendis de pydor sliconadas ou maserials dmilares, pocendo as cendas sePEm
diitridas weilirmwmante cu ndo, poderdc @ esicva e dimeneds aunseebadad ou
dimieiidas 3 depender o procediments médico 2 5o reall2ado 30 PN QuE S praterda
Falirar o procodimanta,

3 ESCOVA OTOLOGICA  AUDGLAR NO RASTREN) DE LESORES PRE-CANCERIGENAS |
CANCERIGENAS E DE INFECCAD POR PARILOMAVIRLES HUMAND [HPV), da wordi com ai
renvindicacies | 3, cenclericid por jsulr n parte anteniar da haie em encaine
dlicorado ou de maberlals siellares para wea canal sonda com Beebolo miel |figur B Hiem
8.2 0 B3) puara aplicagho de schugho di lmagem & medicasBes que podem star na T de
pomadas, oremes, gik, snosdls, particulados ¢ rano pantkulados @ aspiaglo de substincias,
slisghes ou liauidas STRANIDE, GUR PErCaNTe T0d0 O CompRiments &a haste & parta cantrd da
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ascove, podands e disansdes ausantadas ou dsinuidas, daperdands oo procadimenio
que = pretends malizer & 5o mamifens que s precerds realisar o procediments

4) ESOOMA OTOLOGKA AUGNAAR MO RASTRESD DE LESOES PRE-CANCERIGEMAS E
CARCENIGENAS E DE MIECCAD BOE PAPILOMAVIILE HUMAND [HPV), de monda cam ai

reinvindicagiies L, ¥ e 3, coracienzada por possulr duas paries desmerbrasels: caboga, haste

dmbalks

1/1

RESUMO

1 ESCOVA CITOLOGICA AUXILIAR NO RASTREIO DE LESOES PRE-CANCERIGENAS E
CANCERIGENAS E DE INFECCAO POR PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV). A presente
patente de invengdo compreende uma escova de design triplo, superficie rugosa ou com
cerdas, sonda interna (de irrigagBo, aplicagio efou aspiragdo) em toda extensdo com
é&mbolo moével e verificador de pH na haste . Este instrumento da drea médica para
procedimentos em mamiferos. Auxilia na coleta células epiteliais e/ou micro-organismos
e parasitas nas areas colo de dtero, intrauterino, vaginais, dreas internas e externas
penianas, anais e dreas adjacentes. As dimensdes podem ser ajustiveis conforme a
necessidade do procedimento a que for destinado no ato de sua fabricagdo.
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FIGURA ¢
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ANEXO D
Desenho Industrial - ESCOVA CITOLOGICA
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Desenho Industrial - ESCOVA CITOLOGICA

’ 1 Hl.ll'l'l'l.l'l'ﬂ' AT -?r-:l T T
mmnﬂ
- I

00,000, 21,1 636628,
Pedido de registro de desenho industrial
Miiman 3o Frocessa BR 30 2017 002474 2

Dados do Depesiants (71)
Diapesitisti 1 di 2

Home cu Bazlo Socal UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Tipo da Pasaoa: Possoa Juridica
CPRICHPY; Feana 1 ialn s
Haciomalidads: Hnziera
Cunitfcacio Jurides: Instisicio de Ensing & Pesguiza
Enderaga A, Lodurfen’ Moo Mota, =, Tabdkeio do Marties
Chliwda: Micad
Extmdo: &L
B ET072-870
Paki: s
Tilafoms: 22-5214- 106041
Fmc 8232140025
Ermll nifipropap. ifal br

PETICIOMAMENTD  Eoiy poiicingio i arviada pak sisk ma Polosrananio Ekandsiog on S0E301T &
FLET, 1A, Palghn FAOTMA070

P E7OT 70841 B0, do TR0 17, plg. 1720
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Degrosslivntn 3 o 3

Homa ou Razldo Bodal UNIVEREIDADE FEDERAL DE PERMAMEUGC
Tipi e Paihcd Pesiinn Jirldan
CPRICHP): 248 1aR00 18
Macionalidods: Brasiera
Cuinlifcaco Jurfdics: Instibiho de Eriog o Pusgusa
Enderaps #v, Prol. Morass Rego, 1235 - Cidade Unkeersitana
Cidods: Focie
Eilnds: PE
CEP: S0670-801
Pah: BRAEIL
Talalosa: #1) 117 REE5H
Fax:
Emalk pabenies dinepropesgfulm.br

Diados do Rughsin da DI

Oibjds do Dasanke; Tridimarsona
Maureza: Dmpdetn de Peddos de Regising de Desenha industrial |D))
Thuky: Condguragdo anlcada a'em ESCOMA CITOLOGICA TRIFLICE®

Campa da Apleagho Priscipal 2004 ARTIGOE PARA CURATIVOE, CLIDADOE E ENFERMAGEY
MEDICA,

Damals Camipon de Aplicachks: (=00 ESCOVAS E SIMLARES - DIVERSCS

2402 INSTRUMENTOS MEDICOS, INSTRUMERTOS £
FERRAMENTAS FARA IS0 EM LABORATORID

"ﬂw Esta sobedagsa b arwaada paki sk Polcsrananis Ekiana an 06017 &
Ly 16234, Paigin A0 TPO41070

Ferighe BPOT00A | 670, da WD, g, 270



233

Dadas da Auior [T2)

fafor 1 da B

Mome: TATIANE LGN B LLIAMNG
OPF: (0BE9831431
Wacoralideds: Frasilera
Cusiificagho Fisio: Prolessor do srsing supenos

Endanaga: &Y. MEMNIMNO MARCELD, 1391, COND. RES. TAELLERD DCS
MARTING L 3 ARTO 100, CIDADE LVERSITARLA
Cirnde: MACIE

Esinda: AL
CEP SRT3-470
Pals: mAZIL
Tibafome: (22 995 DIEG5T
Fax:
Erroaii:
fager 2 dall

Mome: JOSE LUIZ DE LIS LA
OPF. 2162824 14e
Wdconalideda: Hatlara
Chulificacfio Figica: Prolessane do srsing sumenos
Enderaga: &Y. FROF. MORAES REGO, S0 CIDADE UNIVERESITARIA
Cideds: RECIFE
Estada; FL
CEF. S6T-a01
Paks: BRAEIL
Tedalone: (31) BET 347454
Fmc
Ermll: joeausslqhig=ail com
Mautor 3 e B

mw Esla soboilagis i aniacha ek 6k M Polesranants Ekuwdem om 14062017 i
ELIT 16.:34, Palgha BP0TP41070

P B0 084 | 00, o BT 17, plag. %750



Pioere: ARG FIREMAN [F FARIAS
CPF; ol 1243
Nacionaldede: Brasiara
Cualificagio Fiales Cuiras oo pisdes nia sesilcado anlaiments

Endarago: HUA JOSE MUNES (A SILYA, 428, LS, ALTO JARDR, L.,

LOTE 10}
Cideda: ARAPIRACH

Estada: AL
CEF F36-TE
Paki: BRASIL
Tobefome: (32} ol 200044
Fire:
Errmil
Aafor 4 de B

Mofm! SHEYLA WELKA DLBRTE SLYA
G 0BG S56I
MNacionalidads: B'asicra
Crusiifieagia Flaioy Professor & ofaing Subsiar
Enderagn: FLA PROF, DOSINGOS RODEIGUES, S0, CENTRO
Cidode: ARAFIRATA
Eslnds: AL
CER SF300-1T0
Fals: BRAZIL
AL
Fax:
Emalk

Hadior § de 8

'ﬂw Esla sobci il i avaaidd pak eima Polosdramants Ewisg on LI62017 i
ELET, 1634, Patigla FATMO41070

P FTOT004 1070, b DA 17, pilig, 6720
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v ELA&INE VIRGINIA MARTING DF SOUZA FIGLEIRED
CPE; Da138254475
MNadionalidods: Baslara
Cruaificacho Fisis Poobiscn oo woirn sumsnoe
Endarapn: &Y, HOVO NOEDESTE, (4, COMD, PARC VILLE. ©.C
Cidade: ARAFIRATS
=
CEP: 37 300-a00
Pals: BRASIL
Tbafmms: (37} 4063 310857
Fax:
Emaill

Hatior B e B

Moma: CRIETIAME ARMUID NASCIMENTD
GPF (2263883455
Hagnmiiads: U-aziera
Cuaificaglo Fisiar Culras ooupagdes nio especicadas arlenonmionie
Endarags, RODOVLA AL 200, RES. OURC WERDE, 2188, O, 22
Cidades: ARAFIHACK
Esimda; AL
CEP 57315-T&S
iy DAL
Tolalomsy: (22) 882 MZ1aT
Fiax:
Ermal
failir T e B

"ﬂw Esia pobeiadey Ao arviacia paky s ma Pricssramanis Ekmniess an LHDE1T i
ELIT 154, Palgin SR0TAI04 07D

e WEUT 0 1670, e A D017, plig. 2200
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Mofm: A58 CARDLINE WELD DS SaNTOS
CRF: ol Msn
Macionaldode: Braslara
Cuaificnslio Fisior; Ciras nopusies ria el i aelromists
Endaragn: HLIA EUAMALRRA, 521
Cidads; ARAFIRATA
=T |
CEP; 5T310-105
Pak: BRASIL
Talaloma: (32 906 051107
Fax:
Erailt

fautor fda B

Mo, 'WILLIAN MIGLEL
PP (05eh3ce4s
Hacinmiltads; U-azier
CuaiNcaglo Fisioy: Cuiras oou pagdies nio aapacl adss ol iormaenie
Endaracs; FLA PEREIGAE. ROTA 310, D08 CONETANTING
Cirjade; PLNLDO
Estmda: AL
CEP 57200000
Paly; DRz
Talafoms: (32) B9 05T
Fiax:
Emalt
R 0 i 0

mw s bohei i d A aivadd pakd S Fa Peidstramanis Ekmiaia on LWIGD01T i
LT, 164, Palgia FA0TMO41070

Farigha: BP0 0041070, o DA 1T, pisg. &0



Poerm: EDL SO LEITE DE MOURA
PR DSV RIED
Hacionalideds: Hislana
Cualificaghio Fisc Cuiras oo ussies rao sepeclcadis mlarcments
Enderapx ALIA WALDE NOVALS, 425, PRIMAVERA
Cidnds; ARAFIRACA

Eslnda! &l
CEE, Sra-150
Pal: BRAZIL
Tubafors: (33 ) 506 565304
fax:
Eralk
Dotumanios anaxidos
Tipa Amawo Biome
Healien Descrigg D Tad O, il
DESEMHD IMOLUSTRIAL
R
indk:ache RENINDICA[+AES 2l
Desannos a'u Falagralas L11_Tahi_Figuras pdl
Comoneania da Fagamant GERLA Tl pd
Declaragio de veracidade

Dn-clnr-:.. S0l A% panas o lal, que todas as infarmaches acima prastadas sio complatas @
wordade s,

mw E sl Sohciinda ir divaddha paki 6K M@ Pl isramano Ekmbsg on 4069017 &
L. 1854, Palgla SAOTRO41070
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“CONFIGURAGAD APLICADA EM ESCOVA CITOLOGICA TRIPLICE™

Rrferesse o presenie desenha indusinal & “configuragdo aplicada em escova orologica
triplica” para ser aplicada no campo médco @ de enfemagem. A aludida sscova, s
da conliguragio ora pleieada dikrente das demais do Qonend [Of apresentar um
desanha com carachen=icas pripnas a anginals, dilenanciada das dames anconiradas

N0 MErcadn Consumitor & oom uma Sene de vantapens operacionais,

& presente escoea oenvical Sriplion esia dentro dos cregnas que definem o Regisino de
Deserho Industrial, por tratar de uma Tamaa plastica @ amamental die um objeto gue tas
resuliado novo @ original nas suss configuragies exberna, em relagdo sos objelos
antariares, satisiazends plenamenta o dsposha nos artiges 85 & 97 das LPI, E importanta

sor ressakado que a escova cerdical triphce & cficiente, falor neoessario, pais faz parte
do dia a dia da médico e da enfemero.

B seguir descreve-ge 3 asoova cervical Iiplice com relerkncids aos desenbos anes

McE qUAEE e=1E0 M precaniados:

Figura 1: Vista am parspactiva da escove canical friplce com supart ko grumasa;
Figura 2; YWisia em perspectiva dos cabos da escova cenical triplioe;

Figura 3: Vista am perspecliva das cabegas da escavs cervical triplice com supeficie
grumasa;

Figura 4: Vista am perapachiva da esoca canical tiplios com suparicie gromosa oom
RMDGn;

Fipura &: Yista em parspeciiva versan da esoova azrvical tripice com cordas, cabo com
sanda e verficador na regido média do cabo,;

Figura B! Wista em perpectiva verado da asoeva cendsal mplice com cendas,

Figura 7: Vista em parspachva varsao da escova com latarals amadonidadas & superticias
lisas

Figura & Vista om pemspectiva wersio da escova cervical triplice com (aterais
redangulanes e superfides gromosas;

Figura 9 Vista em perspectiva verso da escova cenvical Iriplice com |aberais
amedondadas e suparicies grumesas;

P - B0 00 [, o [AR01 T, plig. B30
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Figura 1 Wista om perspectiva worsdo da escowva cerdcal friplice com laberais
arcdondadas o superficies grumcsas com emiboka,

P - 000 [0 OO, b | D201 T, g R0
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REIVINDMCAGAD

1) “CONFIGURACAD APLICADA EM ESCOWVA CITOLOGICA TRIPLICE™,
caractenzado por ser subsisncialmania condorma as TGS & S1A8 vananias am

M 0T

Posicha B700 TO0E WY, cle HRASCTT, plg. (010



241

1/

FIGURA 1



242

2R

FIGURA 2

Pomigha 00 TOME BT, e HRRCAOTD, plg. 12706



243

?IIR

FIGURA 3

— 8

ke HT00TO08 N0, e MM, plg. 1208



244

a8

FIGURA 4

© 10

1) o=

Panigha 5700 TO04 MO, e V007, plyg 14100



FIGURA 5

Bt
=

13

245



246

B/R

FIGURA &

Poomigho W70 700 WD, ol W07, plig . 10



247

78

FIGURAT7

FIGURA 8

Pescio §70 70K MO, G W07, ply. 1VI0



248

FIGURA 9

FIGURA 10
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ANEXO E
REGISTRO DE PROGRAMA DE COMPUTADOR — APLICATIVO MOVEL —
Intitulado “COLOSAUDAVEL?”
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ESCOVA CITOLOGICA NO RASTREAMENTO DE LESOES PRE-CANCERIGENAS E
CANCERIGENAS: PROSPFECC AO CIENTIFIC A E TECHOLOGICA

K.arol FJrﬂ'n.unthlm.: 'I'n.nn.n.eLll:lum Balliana™ Ellmhnuhgullnh!n] Den.ueHn:ﬁi:l
da Siha’, Edilson Mantins de Souza®. Amf‘mluHal-ndmhmm .ﬂ.dml}lFemul'ud.lE.llw
Eluine Virgiaia Mariins de Sours Figueireda®, José Luiz Lina Filho®

VLA fpiversidack: Fodicral do A lagras, ET. AL Braml.
U nevermidude Federal de Permambece, Keciic,

Hoe: TRIUD014 Ace.: 2LIE DG

RESUMO

Cencn de mewo milkdo de casos novos de chover cervical sbo registmdos svsalmenic no mundi,
coassidemando limitaghes nos insrumenos d colem ¢ mendologins clinicas o msresmento dess
peralogia. En:e:li:-.lln-uh]mmn.pmipn:qj: iecnoligics sobre Esimamentos na cobem de ciulas
cervicais, e avalisgie do potencial teemoligico de um nove modelo de escova citohigica. Foi
renlizads wma prospecelo nos priecipais bancos de paienies e periddicos do mundo, milizando os
termios selecionades. Forans constmedas 47 patentes & 231 ariges, apreseninndo o maior pane do
condecimenio na fres sireviés de omigos cienilficos. Mo Bmsil no f encontrado regisiro de
peresis, sugenindo wm escasse investimenio em wcnologia no paks. Os Estados Unidos apresenton
maiod expressividads no ninsero de patenies em relagho b juridicie. Fol observado wm défici mo
hmvﬂnnuludtmmhgunﬁulmlbumﬂmﬂ pomaite, o present: eaudo serve de
nlicerce parn instgar o inieresse no investimens eonoligicoo o pals.

Palavras<chave: Escovn ciolégics. Escova corvical. Vassoura Cervical.

ABSTRACT

About half o million new coses of cervical cancer are reporied annually in the world, even in the
limitmions on collection insoumenis md clinical methodology mocking of this pathology. This
stody aimed o perfoms prospecting iechnodogical of equipment relmed 1o the oollert of cervical
cells, a5 well a5 to evaluse the iechnological potential of o new model of cylological brush.
Technological prospeciing was realized in the man banks of paiesis and penodicals of the weorld
usirg the selected tomes. 47 patents and 251 amicles were found, presenting the most part of the
knowladge in the area through scientific amickes. In Brazil it was not found patend registration,
suggesling a scarce mvestment in techmology in the couniry. “‘I'EUI:I.HH.EIIIH prescmaed major
cxpressivity in the number of patenis i relation o e jurisdiction. A deficit was observed in the
develogment of technology in this #eme in Brazil, therefore, this sudy serves & o foundmion o

imctigate imterest in technological nvesineent in couniry.
Eeywords: Cyiology Brush. Cervical Brush. Cervical Broom.

Aren tecnoligiea.

252



Cadl. Prompec., Sabador, v 8, 0. 4 p #3500 oul Mo 2618 UL dadoieegf 1L TTIALCPROSP. I F S

INTRODUCAD

) Papilomavines Humano (HPFY) & considerado & infecgdo viral mais comuny dis trato

(WHIO, 2016L Fsmdos sponizm que o HPY estd presenie em maks de %% dos oasos de clincer
cervical, s=ndo considerado o principal agenie etioldgico desta paiologia (BRIMGHENTL, Jad).
Mlnis que isso, estima-se que svalmenie ccomem cerca de meio millde de casos novos de clincer
cervical mo munda, destes, 20 mil resahem em mone Mo Brosil, o clneer cervical & o erceing
mais frequente entre i mulhenss ¢ o nimen de mores por esie tipo de clocer, passou de 40091
dbitos no anc de 2002 parn 3364 em 2002 (WHO, 2016 PORTAL DA SAUDE 304,

Mo Brmil, airewés da Adengho Bisice, o Minsiéio da Salde difundiv como o esratégin de
restreamsenio do cincer cervical prionizando o exame Papanicolau, ras mulheres de faixa euinia de
24 g 99 anos, considerads fixg de maior risoo. Recomnsendads & mulherss com vida sexual stive,
que s& enguadre nessa faixn edna, & reslizaglo do exame o cada ivds anos apds dok resulbiados
Normais cofssoaivos em um ano (MINETERIO D SAUDE, 20031

Apesar de & evoluglo do dlincer cervical em geral, ser lenin, oom fases présclinices detecidveis,
podenda ser raswreado pelo exame citddgico do esfregago cervical {Papamicolau), o nimen el evado
de mories esid diretamenie ssociade so fso de uma parcela considenivel de malheres e em
estdgio svangado da doenga quando & diagnosticada

) rasirenmento do cincer cervical aravés do exame ciolégioo &, bd mais de 50 anos, & hase para
ideniificacio do clreer cervical, pois, mravis dele, & possivel deniificer lesbes pré-malignas,
preveninde & progressio do clincer pare esisdos mas agressivos, bem como diminuindo &
imzidésia & samentado & sobrevida das malheres, indicando-as para iraameto adeguado quasds
nECessdio.

Apesar da eficdein na prevenglo desie iijpo de clmeer, & cibologia spresenta algumas limitaghes.
Diexare elas, & possivel citar & el qualidade das omosine colbides, margem de emo aceinivel na
imterpreingio das Mmses cioldgices, miervale insdequado emire a colets ¢ & leiiura do ldming
cofservaghn ¢ transporte insdequads, o quais sdo responsive] por miingdes na sensibilidads da
cilplogia, resuliondo na nbo identificaplo d= aproximademente 3% d= neoplisies intmeepicliais
cervicais de groes 2 e 3 Cerca de X% dos cosos de lesbo de graa 2 (WICD) que ndo sho maindes
evoluem para besbo de graw 3 (WICE) lesbes goe oferecem nscos substancizs pam o
desenvolvimenio do carcimoma imvasivo. Cepra de 1% dos lesbes identificadas sdo chssificadss
histologicanseniz comn lesdo inmraepitelial cervical de gram 1 (MEC1L

E com base meste contextoe gee surgin o problemitica da pesquisa reslizada: Como neelhorar &
qualidade dos smosires colhidas na ciiologia & aprimorer o realizaghe da womica de coleiw? Para
pespofader 6 esta questio o arlige aprecenta o resuliados de uma pesquisa que tem oomo objetive
realizar uma prospece o iescnoligics sobee equipameenios pare colew de material cervical. Assim,
esie trabalho foi conduzido para ilustrar o mapa das paiestes ¢ mmigos comdacionadass o escoves
pam colets d= amosims cervicsis mravés da pesguisa de anterionidade. O esudo, enido, evolui com
o represeniagbo ¢ andlise dos resulmdos abiidos.

A escova citolgics suxilisr na idestificagdo de infecgho por Papilomovines humano (HFY) sergiv
da recessidade de ser ooletado um nimero maior de células em fress sespeitss de infecpdo e reduzir
sangramenio B0 g0 do colee cioligice. Faio que. ssocindo i téonica de deteoplo dingnistica
ndequade, proparciona wm lesds fidedigno ma presendn oo auséncia do HPY. Embors a colem de
muasicnial biokigico também dependa do profissional gee o realiza, o instrumento sdequado reduz em
mé 4% ns chances de coleta ineficaz ¢ corsequeniemente omosire insatisfindnn que Do cxso da
mvaliaghe sncdtica soome devido material scelalar ou higeooebalar.

Fanas, B.F. i al Exceva cickyic ne rastreamcnio de lois pre-cancen ponm © cncenpcnm: prospecgdo centific o
e N

253



Cal. Prospec, Sabvador, v 0. & p403-501, ol bee 216 DL dadoboegf1 L0 1S.CPROSP D0 IR

() presente trabalho s comwo objetive opresentsr os resulsdos de ums pesgaiss d2 prospeccle
becoabisgica sobre equipamenics relicionados & coleta de célulss cervicais, bem como mvaliar o
potencial ternalbgicn de wm novo modelo de escova citobdgicn que suxilia no rtreio di |sbes prés
cancerigens ¢ cancerigenas ¢ da infecolo HPY genital @ cervical na pritica médica

METODOLOGLA

Esia prospecelo foi heseada na invesiigagio de patenies & origos cienifficos. Par a realizagdo da
pesquisn das patenies foram utilizadas os sepainies bases de dados gratuites: Instisso Wocional de
Propricdade Industrizl (NP1, World dwellecnial Property Organization (WIPO), Ewapem Paumt
il (ERDN, Dnited Seases Parews awd Trademark Ofice (USFTO) e Dorwen Dunovadons fedey
(Derwent), uitlizando o termo eerveal brush®, “cervical scraper®, "oynologic hrask®, *cyalogic
sergper®, “cervical broom”, Scytologie broom® nes bases de didos intermacionss @ o6 mesnos
bermios em poriugués na base de dudos do (NPL O dados do porial feng.org fomm utilizadoes o fin
de identificar & citaghes paiemidrias, os documentos mais rebevamies sobre o temitica, princiais
mEiores ¢ invemiones, ¢ os empresas que lidemm ne segmemto. O Lens enghota. sprovimadamenie
G3% e patewies mundims. A pesquisa de patemies ficou compreendida emire 1973 o Nl&,
ressaltandi que obgumas pateies estavom protegidas pelo perbodo de sigilo (Figura 1),

Figura | - Metodobispia utilizads pard pesguisa de pateeics,

WIPLH
EF} _ BANCOS DE
USPTD DADIS
DERWENT
LENS

]

=

Faie: Aulora pripra, 2016,

(ks ortiges cientificos forans mapesdos nas bases de peniddioos da Coordenapio de Aperfeipoamento
de Pessoal de Wivel Supenior (CAFES), Wb ar Seimee, Science Diecs, Seopus, PabMed e S6ELO
Elecronie Library Culieel Para & pesquisa uilizou-se os temees “cevvical hrush®,

Heerien! seraper®, "oyvaleple bk’ Seytalogle soraper®, "cervival broom”, Soitwlaglc hrooa® &
06 Tespectivos lemos em portugues, tendo sido validedes oo documenios goe continbam esses
Farias, K.F, i al Exceva ciloiisgica ne: rastreamenin de losites pré-cancerpeno « cncerigeno: prospeogio cimiific o
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termos w0 ttulo efou resumo (Figura 2). A pesquisa foi reahizads entre o6 meses de Agosto 2
Setembeo de 2016, Para a construglio dos grificos empeegou-se o GraphPad Prisw version 7.00 ¢
Microsoft Office Excel 2010,

Figura 2 - Metodologia utilizada para pesquisa & artgos cientificos,

mwmu
=-8-

Feete: Autora propea, 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela | apeesenta ns palavras-chave utilizadas nas buscas de pasentes ¢ penddicos com os
respectivos. ndmercs de documsentos encostrados. O maior nimere de patestes depositadas mé o
momento foi encontrado na base de dados Lens com 1286 patentes, seguida pela WIPO com 92
patentes. Em relaglo ks bases de periddicos foram levantados 251 periddicos, o mair nimero de
artigos centificos foi encontrado na base de periddicos da PubMed.

Fanae, KF. ot al Excova ciloligica ne ravtreamento de bosdor pré-cancernigenan ¢ cmcerigenm: prospocgdo cimtifica ¢
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Tabela | - Kidmens de palenics ¢ dosimenis eaconlnsdos sepands s palivrs-chave por base de dados,

Falimiz:

Puliveas-chane Nl WIFD EPD USFID  DERWENT  LENS
m——— : ) 0 s T fE
“Exova corvacal™ [} -

L p— I A g 1 U
“fmpador cervacal™ [ -
“Cyinbogac bunh™ 4 2 13 0 an
“Exova ciloligra™ [} -
P —— 1 | o 0 I
g . .
“Corvical bomca” I i 6 0 &
“Vamsoury cervical” [} -
LR — o i o 0 »
“Vipmenrs cinkyics™ o : .

Totd ¥ a " ™ 13 T

Publicades
Wi of Sclence ﬂ eopus Pubded

Toks & comhindgies de palivess- 3 25 30 106

e

Fonte: Autera propra, 2014

Apbs opuracio des 1286 patenics enconiradas ra LENS, houve wm refinemento mas busces com
base mas familias de patentes, redorinds esse mimero & 309 paenies. Dimie desse resubiado fi
realizado um austeno reflisamenie dis patenies encontrades srvés da leitur de ceds doosmento,
msim foram detectadas 33 duplicoies de paienies. Posioriomeenie, restaram 47 patentes que
realmeenie foriam alusbo so tipo de dispositive almejado nesia pesquisa.

0 refisamenio minucioso dos ermgos cientificos fiod realiondo com base nos resulmdos gerados nas
seguinies bases de periddicos: Wish of Sciswece, Sciomor Dirver, Soopus ¢ Pobbed. A posienion, 231
mrtigos enconirados nas referides hases de peribdices foram fidis & temiticn, desies §1 anigos eram
duplicades, resuhando eme 170 anigos, distribminds da seguiste fonma emtre 0s hases: PubMsd
{106, Soopus (50}, Seience Dineer (251, Web of Sciewar (9.

Com hese na amdlise dos dades, ficou evidente que & maior panie do conhecimenio ma drea esid
sendo difundide por neio de artiges cientificos (Figura 3). Fsse niimere oo Brasil ¢ ainda mais
discrepanie, wisto que, o nivel de investimenio em teovologio ¢ refletido s produghes
ideniificadas, deixendo em desingee o diferenga das produgides dos palses mak desenvolvidos.

Farian, KLF. o al Esceva ciinlogica ne retreamenio de kesiies pré-cancenpemon © cncerigerm: prospeccio cientifics o
P o
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Figmra 3 - Miimero ot de patenies & atigos centifion cnomirdes fo e de dado
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Fonic: Autera propra, M4,

A Figura 4 denota os palses mais expressivos no nimene de patentes em relagdo & pansdigho. Os
Lnived Stases of America (EUA) oparece em desinges com 149 patemes, esse foio estd relacionado
oo investimenios dos ELA ma drea de secnologia. Ok palses da América Latima nio

nesse ranking, o gee ressalin & impontiineia de mabor investimento noe ramo da secnologia, o fim de
estinsalar a5 invengdes & o progresso teomoligico, principalmene & wonologiss com potencial
mereadaligion, posio que, @ movagdo tecmolbgica comcche vaningens compeiitivis que sbo
valorizadas pelo mereado financemn.

Figmra 2 - N & patenies o relagdo & jurcaliies,
1k
i
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Fonic: Autora propra, 34,
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Em conformidade com a Classificagho Iviemacional de Patenies (IPC) e utilizendo-se o tenmo
“cervical brush”, as classes de patenies mais presentes foram O Quimica; metdbargia, com
subclese em Quimica Orgdnica I sbrangends composies contendo duas ou mais unidades
muosrc|eotidices 1endo grupo fosfato ou polifisivio sepamdos, ligados por radicas sacaridens de
grupas sacheosideos com desoxinbosila como mdical sacarides (CTH2 LAM) com 2| potesaes. ¢
portencentes & sobclmee Bioquinden; cervejn; desol; vinka; vinsgre; microbiolagis; enzimologia;
exgenhari genctca od de mutaclo com processos de mediclo ou ensaio envolvendo enzimes ou
MECPOrganisiee; s oomposiphs oU soms papéis de wese processos de prepangdoe desas
composiphes; confrole responsivo o condighes do meic ms processos microbioligicos ou
crimiticos envolvendo deidos mocleicos (CI2010E) com 13 patentes, envolvendo vins oe
bacteribfagos (C1200NK 43 patentes.

A classe "A" trala das Mecessidodes humanss com subelmse Dingndstico; Cinurgin; [dentificaco
avolvends outros mésodos ou instrumenios pars disgndsticos (AGIBIGAN) com 31 pasentes &
imstnamenios parn coletar smostrs de cébalss o pars bidpesis |dispositives pars colee de snscetras
die sangue) (ASIBIOA) com 46 patees. E clisee G Fixica com sabelasse Medigha; Teste com
foco em investigegBo ou andlise dos maerinis pela determinggio de suss propricdades quirnicas ou
flsicas para clincer ((GOIRINETS) 47 patentes, Material bioldgico; Hemocitrbmetros (G01R33EE)
34 patenies, Andlce quimics de materiz] bickigio; Testes por métodos envalvendoe a fonmasio
ligapdes bioespecifices de ligomtes; Testes invamoldgicos (GOITMNINAD) X paiees, Imuno-ensain;
Ensaios envolvendo ligantes bicespecifices; Malerisis parn ox mesmos ((GOIN3IA83) 22 palenies e
PreparacBo de espéeinees pars investigagho (Gibl N LR ) com 52 patentss | Figurs 1)

Figmra 3 - Nimen d¢ patcnes scundo & Olasslicacio Inemacions] de Patenss ([FCL
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Fonic: Auiora propra, 34,

Com relagdo d mvenclo, o6 principsis nveniores des patentes foram Neesrenko bnsa, Guinguis
Baouf A, Fheo Xumei, Chen Yan, Monghan John E, Glait Keren, Kammker Shubhangi, Schlegel
Fuobent, Bell Lowra, Virmani Arvind. Mazapenko [nra tem o mabor nimere de invengbes, sendo 23
imvengies po todo [Figure 4)
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Fagura 4 - Mimero d patentes por inveslen
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Demre 08 procipais propriciirios das patenies, consiom openas duss universi M.
Amencoas, Nombshore Dniversny Healbaysrem ¢ Nordneesten Dhiversiy, s demak sbo
pertencentes o enspresss (Figum 51

Figwra - Principais proprietirics das patenies.
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Fonie: Auloria propre, 2014

CONCLUSAD

Algumas ponderapdes devem ser feiies & respeiin dos dades supracimdos. Os investimenios &m
imovagdo ¢ o evolsgho do conhecimsenio bemane com base em novis tecmologies ¢ priiices sho
fundamseninis para o alcance de niveis de exceléncia em prodecio ¢ inovagho iemobigicn, mesmao

Fanas, KF. o al Exceva ainligica ne retreansnio de ki pré-cancen peron « ancerigenn: prospocclio cieniifics
| 50

259



Cad. Prospec,, Saboador, v o & p 20350, oul e 2016 DL o Loegf 1 0LOTTISCPROSP. D0 AR

senda cvidemtes of nsons om relsgBo oo resahsdo & sen tempo d2 reomeo. O (Mo de niesbens
patenie sobre o emitica ser enconmnda no INPL revels um déficin de desenvolvimento onaligion
na drea, porventar isse s deva & dificuldade de finsciomento das pesquisas,

Uharossin, ressalt-se o recessidade & realizagdo de noves pesquisis B diew pan gu &€ pOLLRI FaGar
e g e pirrn a enpaseio ¢ consolidagto de anvidedes clemifices e weenoldgicns

PERSPECTIVAS

) mercads iscnobégico no Brasil tem fones endéscins & expansio. Um faor que pode contribair
pa o eecemely da teomologiz ne pais ¢ & melhorin nas inferagdes instiucionss, como &
universidades & smpresas, com o objetivo d2 desenvolver ¢ splicar moves conhecineenios que sk
imrgrescindiveis pare o dissenuinacio da infomsado e o desenvolvimento soomdmicn.

REFERENCLAS

WORLD HEALTH ORGANIZATION: Human papillemavirus (HEY) and cervieal cancer.
Disponivel em: <httpsffwaw. who.intmediacentra/factshees T80 ent>, Avesso em: 20 jul. H0l4.

BRINGHENTL, M. E. Prevenglio do Claeer Cervical: Associnglo da Citologin Omodtica a Novas
Thenices de Biokegia Molecular na Deteogbo do Papilomavirus Humano (HFY)L Jornal Brasileirs
de Doengas Sexualments Trasmbssivels, v. X2 o 3, p 133=]40, 2000

PINHO, A A FRANCAJUNIOR, 1. Prevenplo do cincer de colo do diero: um madzlo wdnco
pan malier o acesso ¢ o utilizecko do teste de Papamcolsou. Rev. Bras. Ssude Mater. Infant,
Regife, v 3, n. 1, p 93112, mar. 2004,

RaMa, O ROTELEMARTING, C; DERCHAIN, 5 LONGATTOSFILHO, A GONTLO, R
SARAM, L SYRIAMEN, K.: CHING, T ALDRIGHL, ). Rasreamenio sverior pars clnoer de
colo merine e mulheres com alioragies cioligicss ou histolbgicas. Rev. Sebde Piblica, Sko
Paubo, v. 42 0 3, p 411419, June 2008,

BRASIL. Minisaério da Saide. bestiomo Macional de Clneer. Estimativa da incidéncia de cincer no
Barmsil 2006, Rio de Janeiro: [NCA; 3013,

BRASIL. Miniswnic da Salde |estiute Mocionsl de Chnoer. Direwrizes Brasileiras para o
rstrestento do chscer di colo dis (hers. Rio de Mansine: INCA; 3011,

BsE, L G. The Pepanicolsow sest for cervical cencer detection: a riunph and & wagedy. J Am
Med Assoe 98936075741

BREWNA, 5 M. F.; HARDY, E; ZEFERINO, L. C; MAMURA, | Conhecimento, stieds &
priticn do exome de Popanicoloou em mvalheres com cincer de colo uienno, Cad. Salde Piblice
Ria de Janeiro, 1204914, jul-sgo, 2001.

ValE, D B oA Po MORAIS, 5 5; MMENTA, A L; ZEFERINO, L C. Avalisgda o
resareamento do cbocer do colo do liere na Estratégio Salde da Familia no Menicipio de Amparno,
530 Pauba, Brosil. Cadl Seide Piblics, Rio d2 Jmseiro, v.26, n 2, p 383500, fev 2000,

Fanas, KF. o al. Escova cinligica ne raireamcnio de koo pré-cancerpenms © cnceripens: prospacedio cientific o
* 5l

260




Coad. Prospec,, Sabvador, v. 9, 0. & p 403502, oul Mo 2014 Cr s o oegf LT 1S, CPROS P 200 A48

FRIGATO, &; HOGA, L A K. Assistineia & mulber com cloeer de colo uiering: o papel da
Enfermagens. Revisa Brasibeira 3= Canceralogin, 2005, 39%(4) 209214,

BESSEN, 1. ¢ 500%) “Paienis and the diffusion of techescal imformation”. Eoomomic Lesers, 86 (1
121128,

SILVA, K.; GODINHO, M. M; TONHOLD, 1; UCHOA, 5. B, B VASOONCELLOS, A G.
Patenies Académices x Paentes Universitirizs: ums avalisgio do invenor académion nas paentes
depositndas pela via PCT 2002-2011 Cadernos de Prospeclo, Salvador-BA, v. 7,0 3, p 355344,
014.

BOLDRIM, M LEVINE, In (2002) “The Cese Apsirsd Intelleciuzl Properiy”. The Amencan
Ecomomic Review, 92 (2 B2 L

ABRANTES, A C. 5 Inmodugdo s Siciema d= Paenies - Asperios Téoncos, insifuconais e
Econdmices. 1. ed. Rio de Janeire: Editom Limen Jaris, 2011, p 418,

INPL Institute Mocicoal da Propriedade Industrial. Disponivel em: Acessi em: 03 sei. 2006,

CYSME, ML R F. P. Trensferéncia de 1ecnologin enire o universidade ¢ o imdisme Revisio
Eletriinica de Hiblioieconomia ¢ Ciéneia da Informspio, Florissdgalis (SC), v. 10, n. 20, p. 34 < T4,
julbidezembing, hOds.

SERAFINI, M. B SILV A, G. F. Prospeogdo Tecnobdgies no Brsil: Camcteristems da Proprisdade
Imgleciual no Mardeste, Revistn GEINTEC, vl n. L po D111, 2011.

Mimisinio da Saide. stivmo Nocional de Clecer. Momsas & recomendagdes da INCA: prevenglio
div colo do (ero. Revists brasilein de cancerologia 20032904 204,

Fanae, KLF. o al Exceva clinkgics ne riramenio de kesies pré-conceriperns ¢ cncerigens: prospeccio cienlifics ¢
e -

261



262

ANEXO G
PREMIO ENAPID E PROSPECT&



263

PREMIO ENAPID E PROSPECT&I

( ProspeCT&l

X ENCONTRO ACADEMICO DE PROPIMEDADE INTELECTUAL, INOVAGCAQ & DESENVOLVIMENTD
VI CONGRESSO BRASILEIRO DE PROSPECCAD TECNOLOGICA
(11 COMGRESSO INTERNACIONAL: INOVAGAD ABENTA NA INDUSTHIA OF ALUMENTOS £ BEBIDAS
NI WONKSHOP BRASILEIRD DA CHENCIA DE DADOS, TECH MINING | INOVAGAD
SIMPOSIO INTERNACIONAL DAS ACADEMIAS DE PROPEDADE INTELECTUAL DA AMERICA LATINA £ CARISE

MENCAQ HONROSA
O TRABALMO INTITULADO

"ESCOVA CITOLOGICA NO RASTREAMENTO DE LESOES PRE-CANCERIGENAS E
CANCERIGENAS: PROSPECCAD CIENTIFICA E TECNOLOGICA”

OF AUTORIA OF KARDL Fstnaan 0€ Fassas, Tanane Luiano Batuano, Sivia Beatriz BEGes
Uchia, Dense Mactpo oa Suva, EoILsos MARTING DE Souza, ANa Casouse MELO DOS
SANTOS, ADRIELY FERREIRA DA S, ELAINE VIRGINIA MARTING DE SOUZA FIGUEREDO, JOsE LuiZ
Liva Fitho

£ meseceoon oesta MENCAO HONROSA por TeR 5100 CONSIDERADO o
MELHOR TRABALHO DA SESSAO COORDENADA ~ PROSPECCAD

REALZADA EM 25 DE NOVENMSRO D€ 2016,
o evento conjunto X ENAPID 2016 e VI ProspeCT&I 2016, realizado de 22 a 25 de
novembro de 2016, pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Rede NIT-NE,
FORTEC e a Universidade Federal de Santa Catarina, em Floriandpolis, SC, Brasil.

RIC DE JANEIRO, 25 DE NOVEMERO DF 2016

ComissAo ORGANIZADORA
[ t‘,A :I-w / “J__".l \ ..aL.o ‘Iﬂ
Rita P. Machado Cristina M. Quintella
Asaberve NP Rade WTAE

._;‘; 1Pt~ 3 NiF Q FIESC e avii.




264

ANEXOH

Artigo 1 em colaboracdo Titulo: Meta-analysis of the relationship between TNF- a
(-308G/A) and 1L-10 (-819C/T) gene Polymorphisms and susceptibility to
dengue
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Petigho 870170033666, de D308/2017, pig. 118

Dados do Pedido

atureza Patante: 10 - Palente de Invencda (PI)

Thulo da Invenglio ou Modelo de DISPOSITIVO AUXILIAR PARA CONTAGEM DO NUMERO DE

Utiidade (54): PETEQUIAS E OUTRAS LESOES CUTANEAS
Rasuma: A palente de inveng3o compraenda um adesiva da material

polimérica, como par exemplo polietleno de alta ou baixa densidade,
ou papel plastificado, podendao ser em forma quadrada, redonda ou
outra, que permile a sua fixago no braco do paciente que apresenta
uma area delimitada de 6,25 cm2, vazada ou ndo, podenda
apresentar qualquer forma geometrica plana. Esta instrumenta da
drea madica para procedimentos em humanos, auxilia na contagam
to nimera da paléquias decorrentas de contaminacio por dengue,
ou de qualguer outro problema clinico palokigice cujo sintoma
principal sejam as peléquias ou oulras lesies culdneas. Visa dar
celeridade & delimitagio de drea para a identificacdo de peléquias ou
oulras lesfes culdneas, lendo am visla que substitui a marcacio
realizada na pele do pacients com régua e canata.

Figura a publicar: (1
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CEP: 57310-105
Pale: BRASIL
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Documentos anexados
Tipo Aniecco MNoma
Relakico Dascritive rdEm'jr'l:_dasc-riljvn_da.l;gﬂ?a_ﬁDESIVG_q'usladu
Reivindicacio REIVINDICACOES adesivo_dengue_ajuste pdf
Desanho Figuras_dengue_adesico.pdf
Resumo RESUMO_patente_dengue_adesivo docx
(1).pd
Comprovante de pagamento de GRU 200 GRU_Comprovante.pdf
Acesso ao Patrimbnio Genético

Declaragio Megativa de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patenta de invengio
nao foi obtido em decorréncia de acesso & amostra de componente do Patrimdnio Genético
Brasileiro, o acesso foi realizado antes de 30 de junho de 2000, ou ndo se aplica.

Declaragfio de veracidade

Declaro, sob as penas da lei, que todas as informagdes acima prestadas s8o completas a
vardadeiras.

PETICH MENTC  Esta solicitagao fol enviada pelo sistema Peticionaments Eletrénico em 0308201 T 4s
ELET o 18:43, PetigBo 8701 TOO5S5666

PetigBo 8700 Tid S6ee, de 0508200T, phdg. 8518
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ANEXO J
PATENTE 2 - COLABORACAO - DENGUE PULSEIRA
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Mosmars oo Proossss: BR 10 2017 0187470

Daclon do Dapoaliants (71)
Dapostiants 1 de 1

oma ou Rallo Sodel: LIV ERSIDADE FEDERAL DE ALAGDAS
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Petigho 8700 T0S3704, de 0302007, pag. 1421

Dados do Pedido

Natureza Patente: 10 - Palents de Invengdo (Pl)

Thulo da Imvenglo ou Modelo de DISPOSITIVO AUXILIAR PARA CONTAGEM DO NUMERC DE

Utlidade (54): PETEQUIAS E OUTRAS LESOES CUTANEAS

Resumo: A patente de invengio compreende um dispesitive em forma de filme
polimérica, que apresenia uma area delimilada de 625 em2, varada
ou ndo, podendo apresentar qualquer forma geoméltrica plana,
incorporada a um sistema para ser fixado junto acs membros do
corpo humano por meio de pulseira, correia, bracalete afou
lornozeleira. A area delimitada pode apresantar um dispositivo de
aumento para facilidade de contagem. Este instrumento da area
médica para procedimantos am humanos, auxilia na contagem do
niumero de peléquias decormentas de contaminagdo por dengua, ou
de gualguer outro problema clinico paloldgico cujo sinloma principal
sajam as paléquias ou oulras lesdes culineas. Visa dar celeridade a
delimitagio de drea para a identificago de petéquias ou outras
lestes cutaneas, lendo em vista gue substitui a marcacio realizada
na pela do pacienie com régua a canela.

Figura a publicar: 06
PETICIONAMENTO  Esta solicitagio foi enviada pelo si Peticionamento Eletrénico em 03/0&/2017 as
ELETRONICO 17:44, Petico 870170055708

Posspio S701700SS708, de (BMS2017, pig- 221

Deados do Inventor (72)

Inventor 1 de 9

Nome: ANA CAROLINE MELO DOS SANTOS
CPF: 08971849479
Nacionalidade: Brasileira
Qualificaglio Fislca: Outras ocupagdes nao especificadas antedormmente
Enderego: Rua guanabara, 322, bawro Caplata
Cidade: ARAPIRACA
Estado: AL
CEP: 57310-105
Pals: BRASIL
Telefone:
Fex
Emall: anacaroline 12305@gmail.com

inventor 2 de 9

Nome: ELAINE VIRGINIA MARTINS DE SOUZA FIGUEIREDO
CPF: 04139254475
Naclonalidade: Brasileira
Qualificagiio Fislca: Professor do ensino superior
Enderego: End. Av. novo nordeste, Resldendal Parc V, Sem numero, Bloco C,
Cidade: ARAPIRACA 0 2
Estado: AL
CEP: 57301-400
Pala: BRASIL
Telefone:
Fax
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Inrventor 4 de 9
TATIANE LUCIANO BALLIANO
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Professor do ensino supenor

AV. MENINO MARCELO, 1391, COND. RES. TABULEIRO DOS
MARTINS, BL. 3 APTO 103. CIDADE UNIVERSITARIA
Macesd

AL

57073470

BRASIL
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tib@qui.ufal.br

InTventor 5 de 9
Documenios anexados
Tipo Arvaco: Home
Comprovante de pagamento de GRU 200 GRU_Comprovants pdf
Relatério Deseritivo relaibrio_descritivo_dengue_pulseira_depositar.
pdf
Relindicagio RENIMNDICAGOES dengue_pulasira. pdf
Desanho Flguras_dengue_pulssaira. pdf
Resumo RESUMO_patenie_dengue_pulseira.docx
(1 )pdf
Acesso ac Patrimbnio Geanético

Declaragsno Megativa de Acessos - Decarno que o objeta do presente padido de patents de InvengsSo
nao fod obtido em decorréncla de aceaso 4 amostra de componente do Patriménio Genético
Brasileiro, o scesao fol realizado antes de 30 de jumho de 2000, ou nEo sa aplica.

Declaragio de veracidade

Enadam. sob as penas da lel. que tedas as informagdes acima prestadas s8o completas e
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ANEXO L
DESENHO INDUSTRIAL 1 - COLABORACAO - DENGUE PULSEIRA
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Pedido de registro de desenho industrial

Ndmero do Processo: BR 30 2017 003386 5

Dados do Depositants (74)
Depoattants 1 de 1

Nome ou Razfio Soctal: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Tipo da Pessoa: Fessoa Juridica
CPFICNPJ: 24454109000148
Naclonalidade: Grasiicia
Qualificaclio Jurfdica: Inztituicao de Ensino & Pesquiza
Enderaga: Av. Lourival Melo Mota, s/, Tabuleira do Martina
Cldada: Maceid
Estado: AL
CEP: 570724970
Pals: Brasil
Teladona: £:-3214-1064
Fac 82-3214-1035
Emall: niti@propep.ufal br

Dados do Registro de DI

Objeto do Desenho: Tridimensional
Mafureza: Deposiio de Pedidos de Registro de Desenho indusirial (01}
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ANEXO M
Artigo 2 colaboragio — PERFIL DOS REGISTROS CLINICOS EM
PRONTUARIOS DE FUMICULTORES EM ALAGOAS
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ARTIGO
ORIGINAL Fiseina i e

Perfil dos registros clinicosem

prontuarios de fumicultores em Alagoas
Profile of the clinical information in medical records of tobacco farmers in Alagoas

Ana Caroline Melo dos Santos', Imaculada Pereira Soares?, Josing Costa Moreira,
Maria Betania Monteiro de Farias®, Renise Bastos Farias Dias®, Karol Fireman de Farias®

RESUMO | Introdugio: O estuda do perfil dos registros clinicos em prontuirios de fumicultores favorece 3 discussio do estae
belecimento do diagnistico # do nexo causal com o trabalbo. Ofbjetive: entificar o pertil dos registras dinicos em prontuirios
de fumicultores. Método: Tratase de um estado descritiva de campo ¢ documental com abordagem quantitativados registros em
149 prontuirios de fumicultores que frequentaram Unidades Bisicas de Saide da Familia de comunidades rurais do municipio de
Arapiraca, Alagoas, no periode de 2008 2 1013, Resultados: Foi identificado que 56% dos usuirios sio do sexo femining, com médi
deidade de 388 anos {desvio padrio = DIE164). As queixas clinicas mais expressivas registradas nos prontuirios estavam relacios
nadas i cefaleia {16,71%), seguida por dor lombar {10,20%), disiria cu outros problemas wrindrios (8,90%)  epigastralgia {2, 30%).
Cruanto aos diagredsticos médices, destacaramese gastrite/ epigastralyia { 15,1%), depressio (7, 1% ), ansiedade (7,1%), mialgia {7,1%)
e artrite fartralgia { $,3%). A correlacio das queixas clinicas como trabalho desenvalvido pelos fumicultores foi registrada em apenas
um prontudrio. Conclusde: O perfil clinico dos fumicultores apresentado nos prontuirics poderia estar assodado 3s condigdes
sociais # e traballe ¢ intersrelacionado com a intoxicagio por sgrotixicos & nicotina, Porém, 2 escasser de registros contextualie
zanda o ambiente & os riscos ocupacionais torna limitante o nexo causal. Pela relewincia do quadro clinicosocupacional desses trabas
thadires, fazese necessiria 2 melboria dos registros, o que poderia justificar os sintomas apresentados levando em consideragio as
relagies temporais entre 2 exposicio ¢ o desfecho.

Palavras-chave | praguicidas; sabde do trabalhador; vigilincia em saiide pablica; registros médicos.

ABSTRACT | Background: The study of th profile of medical recards of tobacco farmers contributes to discussions on the esta
blishment of diagnosis and its causal correlation with work. Objective: To investigate the profile of dinical information in medical
records of tobacco farmers. Methods: The pressntwas  descriptive feld and documentary study, with quantitative appraach, of 149
medical records of farmers who visited basic health unitsin rural communities in the municipality of Arapirsca, Alagoas, Erazil, from
1008 to 201 3. Results: About 66% of the investigated population was female, with sverage age 386 years old (standard deviation =
$Dz16.4). The mostsignificant clinical compluint foand in the recordswas headache {16.71%), followed by bow back pain (10.20%),
dysuria or other urimary problems (£.909%) and epigastric pain {8.30%). Medical dizgnoses inchuded gastritis {15.1%), depression
{7.1%), anxiety (7.1%), myalgia{7.1% ) ared arthritis farthralgia (5.3%). Carrelstion between chinical compliints and work performed
by tobacco farmers was registered in one single medical record, Conchusion: The clinical profile of tobacco farmers described in the
medical records might be msociated with their social and work conditions and related to pesticide and nicatine poiscning. However,
the scarcity of information on the environmental and occupational risk context limits the establishment of a causal link. As a function
ofthe relevance of the cccupationalsclinical conditions of this population of warkers, improvement of medical records is necessary, as
the temporal relationship between exposure and outcomes might account for the occurrence of the reparted symptoms.

Keywords | pesticides; sccupational health; public health surveillance; medical records.
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ANEXO N

Artigo 3 colaboracéo — Association of TNFA (-308G/A), IFNG (+874 A/T) and IL
—10 (-819 C/T) polymorphisms with protection and susceptibility to dengue
in Brazilian population
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Association of TNFA (-308G/A), IFNG (+874 AT) and IL-10 (-B19 C/T) polymorphisms with
pratection and susceptibility to dengue in Brazilian population

Ana Caroline Melo dos Santos, Edilson Leite de Moura', Jean Moises Ferreira', Aleandre Wendell Araujo de Moura',
Adlson Darlan Sales Ferreira', Rubens Pereira Bezerra', Diego de Siqueira Figueireds', Karol Fireman de Farias',
Tiago Gomes de Andrade™, Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo'™

"Wdecular Bilagy and Gene Expression Labaraory, Federal University of Alagoas, Campus Ampiraca, Av Manael Severing Barbasa, Fam
Sucexsa, Arapiraca, AL 57309005, Brazil

aculty of Medicine, Federal University of Alagoas, Camprs AC Simdes, Tabuleire dos Marting, Maceid, Alngoas, Brail

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article histary: Obijective: To evaluate gens polymorphisms and thelr association with susceplibility to
Received 15 Jul 2017 dengue.

Heveved m revisad fom 23 Aug Methods: A retrospective case-control study wis performed with 262 sobjecs,
w7 comprising 78 dengue fever (DF) patients, 49 dengue hemorthagie fever (DHF) patents
Accepied 24 Sep 217 and 135 healthy controls. Genotyple and allelic profiles were identified using polymerase
Avalable oaline 28 Cet 2017 el reaction based m real tme and amplification-refractory mutation system.

Results: W observed a protective sssociation of 1L-10 (-819 CT) C allele (P = 0.028,
O = 036, (1 = 034091} against DHF, while the CT (P = 0,47, QR = 210,

fm‘:ﬁ - €1 = L01=438) and TIT (P = 0.008, OR = 382, €1 = 1.38-10.39) genotypes were
NG d assoctated with DHF and DF, respeciively. The domdnant model TVEA -308 GA + AA
TNFA (= 0,03, OR =045, €1 = 0.20-1.00) genotypes were found 1o have protective effect
i ﬂil agansl dengue infection, A protective sssociation among the IFNG (+874 AM) AT
Desee genlype against DF (P = 002, Of = 046, O = 0.24-08% and DHF (P = (.034,
Fﬂl}fruxphm - OF = 043, €F = 0.19-095) was observed. When the studied single-nucletide poly-

morphism was analyzed in combination, the combination GTA (P = 0,022, Ok = 295,
€= L18-7.41) was statbaically significanly asoctated with susceptibility i DF and the
combination GCT (P = 0,035, 08 = 028, CF = 0.08-090) with protection against the
development of DHE.

Conclusions: This research identifies the assocaton of te IFNG (+874 AT), TNFA
(=308G/A), IL-10 (-819 CfT) genoiypes as a factor for protection, susceptibility and
severity i dengue,
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ANEXO O
Artigo 4 colaboracdo - Green Tobacco Sickness among Brazilian
farm workers and genetic polymorphisms
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ANEXO P
Artigo 5 colaboracdo - A historia da educacdo em saude e seus modelos de pratica
impostos a sociedade



288

http://www.kentron.ifal.edu.br/index.php/diversitas_journal/article/view/379/289

I¥iversitas Journmal

ESN @S E5-5ERT
IR b i el vers e s jommal-y §L LS TS

Vielums |, Nidmers 1 [jenfshr, S000] ppe #8-56

I [Hvewsicas Fournal

A histéria da educagio em satde ¢ seus modelos de pritica impostos 4
sociedade

Alibson Darlan Salés Ferreira'; Ellyda Fermanda Lispus Costa®L
Harol Fireman de Farin® Hubens Percira Begerea®™; Tiage Ferreira Danras?™ Pagma | 48
Viibeius Silva Facarias™

s ilans :|||l Lul::!r.: BT ui.-.ln Licemcutora Plena; Universabads Faderd de Alagaas —

Uminpes Arspires ooy ME st de Lidnciss |'||||:|-||l|';|-:l.l
Lisencosters Plensg L AL = li.J.-.F.l.l A‘m Assitenteg U'FAL — Campus Arspirscs;
M sielante de Ukncoe Beligiss - Loscisrs Flesg UFAL -1 .inf.l::l..ﬂ&n:h.l.l-di

— Hacharelads; UFAL - Campus Arapiracs FEsmudaie de Argutsturs ¢ Drbonisno -
Eackarsbads; UFAL — Campuis Arspirsca.

Tomie w vrmbeackss rsporrens meskr o b g b e sbrea rremes aled e die e abar
P il v S0 vl SO A vl O o e e DI Pl e B0 o s UL e A, T

EESUMIUR A sl an ssldes represenes 3 rmscho de stinedss # valores gue bvam s swedeks 5o
Cenperamen e g, conn e o beneiicie de sun saide # da sadde des mnres, o eeEmpls
:h-li.r.-;bmi.-h.lul:rrﬂ.lﬁlbﬂhiluﬂlnﬂruﬂmlnmmdﬂ
i de sade, sado perospibel e s pofssanae pessiam um crier akermainm,
repasarsks & suphboandes biloos ¢ compertamemes sssmlives, e 3 desmensgo deess informragies,
prlmenss o reslizsdes por mes de camparhas ¢ publicsles pelos meos de comenacacis @momas .
teda & prrpilscin Ese sosdo weve oo oljeinn conpresnder um peico da hspina & sl sm
auliks # 5 sus Enperilns s @ scelsle A peajeis pans o conetregio s revidlo bibliepgrifics
realiand siravis de lvres @ sl de dagdos, (e ressliedes mostraram que o sicken e sducscio s odds
ependents apenas das iecradepas de s @ oaspecios rebsires s oontakde sem hover o+ minime
i s e gD s reseitakes il ¢ oeletivos &, s oelocar em et o vicelo dos
Fﬁhﬂiﬂhl:ﬂ:ﬁh&r&hwmu*ﬁml“hﬂumﬁhmm

sdrtsdis pocdan nbs s msin vidves s s poplsche, ums ver que deicam 3 desjar quanto = ses
e e dursg e, sbomior de clises soiss ¢ afims.

Falsvras—chave: Uompsertarsanin, Populscin, Problarss.

AHBSTHALCT: Heslth slecation is the rmatan of sl s valess tha beed the compny =
imtelligent bebovior, cenirbsang o the benefic of pour haskb sl the halth of oibers, ssch a5 health
education Health sducatenm sotrenies are irsental boosn the commitments of beakb profes senals, with
reticsshile that thess profesisias bave an infsrmwts charcien, reviesing sl sxplaming beabhy baloes
-dhdmmlhhﬁ-nummd'uduﬂﬂlun,mrm;;‘ﬂ-r-duﬁ“i:-w-

;&Hhm“lﬂuﬂhwmuﬁlﬂmw“ih

lﬁ.ﬂmd’huy;dumpuwuimu The resssarch for the oomsirecieen of the
literaurs seview was perieesd usng bosks and daia . The resulis shownd thot the sffecosene s of
halth slicanon depend uu:p-.hd-_dlrluhpl-du ts of comtent without bov mg the
kst quastion aloat the rrliviadas] sed cellactes resulis, wrhot F.II; IR q--llhlh-rﬂ.l.lﬂjﬁ-ﬂ.
Mﬂpﬂh—uﬂ:;tmilmliwpln&minmmﬂmdr-dmh
wn'_rhdiuhhl':rﬁl- tiedy, ore they e o ke desired as 1o e deratien, range of secial sl
e .

Berrwords: Behovior, Populston, Probilans,



289

ANEXO Q
Artigo 6 colaboracdo - A modalidade de educacéo a distancia a partir de seu
planejamento, curriculo e avaliacdo da aprendizagem
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ANEXO R
LIVRO 1 colaboracao - Avaliacao da Percepcao de Risco de Fumicultores
Expostos a Agrotoxicos
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ANEXO S
LIVRO 2 colaboracdo: Manual de procedimentos de enfermagem
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Autores: Karol Fireman de Farias; Katyenny Christinne Alessandra da Silva; Cristiane
Araljo Nascimento (Orgs.). ISBN: 9788571779389. Edicdo 12 Ano: 2015.

MANUAL DE

Procedimentos
De Enfermagem
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ANEXO T
LIVRO 3 colaboracéo - Olhares: uma abordagem multidisciplinar sobre o
Semiérido alagoano
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ISBN: 978-85-7177-882-5. Editora: EDUFAL

| Parte Trabalho, cultura e ruralidade no Semidrido alagoano: Capitulo 5 - Caracterizacdo do
trabalhador rural fumageiro do Agreste alagoano: um enfoque social (Cristiane Araujo
Nascimento, Karol Fireman de Farias, Francisca Maria Nunes da Silva, Andreivna Kharenine
Serbim, Sandra Mdrcia da Costa Pereira Lima, Tiago Gomes de Andrade e Emiliano de Oliveira
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ANEXO U
REPORTAGEM PUBLICADA SOBRE A PESQUISA
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https://arapiraca.7segundos.com.br/noticias/2014/11/25/40977/ufal-fortalece-o-
atendimento-a-saude-da-mulher-em-arapiraca.html

nail — karoffireman@h: X | By Google Tradutor X G The HPV virusis small w: X \ = Replication and Assemb X / @) UFAL fortalece o atendi

(& ‘ @ Seguro | https://arapiraca.7segundos.com.br/noticias/2014/11/25/40977 /ufal-fortalece-c-atendimento-a-saude-da-mulher-em-arap

UTIVIA TINICTAT VA

UFAL fortalece o atendimento a saide da mulher em
Arapiraca

POR: 7 Segundos @ 25 novembro 2014, 11h11

 flwle o]t

Apesar dos fortes problemas financeiros que
Arapiraca e os demais municipios alagoanos vém
enfrentando, as mulheres da cidade contarao
com o apoio dos estudantes do Campus
Arapiraca da Universidade Federal de Alagoas
na luta contra o Papiloma Virus. O projeto
coordenado pela Prof2 Ms. Karol Fireman tem
como principal objetivo a deteccao de casos do
HPV, comumente conhecido por "verruga
genital”, "crista de galo" e "figueira”, uma doenca
sexualmente transmissivel, causada pelo virus
papiloma.

Os académicos ofertarao, a principio, a citologia
do colo uterino, que € uma importante forma de
deteccao, também, do cancer de colo do Gtero, o
tipo que mais atinge as mulheres depois do cancer de mama. As consultas ginecolégicas de enfermagem

Victor Silva

estarao sob a supervisao da Enf? Msc. Cristiane Aratjo Nascimento, especialista em satida de mulher e
professora da Universidade Federal de Alagoas no grupo "Satde da Mulher",

Além das consultas de enfermagem, as pacientes terao acesso a "Educacao e Saude", com aulas voltadas para
seu dia a dia com temas diversos sobre a salde. Essa parte do projeto sera ministrada por graduandos em
Educacéo Fisica e Biologia, além de académicas de Enfermagem.

0 1° Centro de Satde, localizado no Bairro Sao Luiz, sera o primeiro a receber o projeto, que em breve sera
estendido para outras unidades de salde.

No total, o projeto conta com 7 académicos de enfermagem, sao eles: Thiago Dantas, Emilly Melo, Mércia
Gleica, Marcela Lais, Imaculada Soares, Adrielle Sonara e Nayse Dantas, o graduando em Educacao Fisica,
Victor Silva, Thallyta Tenério, académica de Biologia e Adriely Ferreira e Dayane Porto, do Tronco Inicial da
instituicdo, além da supervisao das professoras Karol Fireman e Cristiane Aratjo Nascimento.

Galeriade Fotos
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ANEXO V
COMPROVANTE DE SUBMICAO AO COMITE DE ETICA
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ PlabaRorma
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Continuagéo do Parecer: 739.340

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

- ldentificar a presenga do HPV por PCR em amostras cervicais;

- Avaliar os principais marcadores genéticos (polimorfismos) de risco envolvides nas

infecgfes por HPV,

- Investigar os fatores de risco socioambientais para o cancer cervical em mulheres infectadas;

- Avaliar a associa¢do de polimorfismos dos genes envolvidos na resposta imune inata humana e a
susceptibilidade a infec¢do pelo virus HPV;

- Identificar a correlagao dos polimorfismos com os fatores ambientais para a predisposigao de infecgéo por
HPV com a construgdo do banco de dados;

- Mensurar a atividade e expressé@o de enzimas humanas e proteinas presentes nas amostras das pacientes
atendidas no SUS;

- Realizar diagnosticos de biologia molecular e celular na plataforma diagnéstica;

- [dentificar os tipos de virus circulantes na populagdo de mulheres do agreste alagoano.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa se classifica como risco minimo e sera utilizado o sangue do individuo saudavel ou com o virus
do HPV com o consentimento do mesmo. A coleta sanguinea é um procedimento simples e que ndo traz
nenhum risco para a populagéo de estudo, e sera realizada utilizando as boas praticas laboratoriais. No
momente da coleta de sangue podera haver alguma dor decorrente da pungao da veia, Complicagdes de
coleta de sangue

rotineira sao raras e geralmente de pequeno porte. O acesso ao prontudrio do paciente podera conter
informagdes pessoais e sigilosas, e a exposigdo dessas podera ser constrangedora para os participantes da
pesquisa. Porém, os pesquisadores envolvidos afirmam que os resultados da pesquisa néo terdo os
pacientes identificados. O sigilo e a privacidade do pesquisado serd mantida e apds o término da
pesquisa,os resultados

serao divulgados em encontros cientificos e em publicagdo em revistas especializadas.

Beneficios:

Todos os resultados serdo analisados com o intuito de gerar e ampliar o conhecimento sobre o polimarfismo
na doenga e informagdes referentes ao acompanhamento, caso esteja ocorrendo com algum dos sujeitos .
Obter na populagéo de estudo a frequéncia génica na populagdo normal e com HPV, bem como o efeito do
polimorfismo no organismo com a doenga.

O Relator nao entende que a minimizag&o dos riscos encontrem-se adequados a resolugao

Enderego: Campus A C Simdes Cidade Universitaria

Bairro: Tabuleiro dos Martins CEP: 57,072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 Fax: (82)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 739.340

466/12.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados de acordo com a Resolugéo 466/12

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
As solicitagdes apontadas para adequagao do protocolo de pesquisa foram realizadas, portanto o0 mesmo
encontra-se de acordo com a 466/12.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

MACEIO, 05 de Agosto de 2014

Assinado por:
Deise Juliana Francisco
(Coordenador)

Enderego: Campus A . C Simdes Cidade Universitaria

Bairro: Tabuleiro dos Martins CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIO
Telefone: (82)3214-1041 Fax: (82)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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