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RESUMO

O presente texto trata-se de um Trabalho de Conclusdo de Curso, apresentado como
pré requisito parcial para obtencédo de titulo de Bacharel em Medicina, na Universidade Federal
da Fronteira Sul, intitulado “Prevaléncia de papiloma virus humano por PCR em tempo real em
citologia ginecologica e lesbes celulares associadas”. Este trabalho foi elaborado pela
académica Ellen Adriani Lopes de Oliveira, orientado por: Daniela Augustin Silveira e
coorientado por Jossimara Polettini e Gustavo Olszanski Acrani, e tem como objetivo investigar
a prevaléncia de HPV e de lesGes citoldgicas cervicais pré cancerigenas, bem como sua relacdo
de causa e efeito. Além disso, tem como objetivo identificar os tipos de HPV mais recorrentes
nessa populacéo e verificar a prevaléncia de HPV de acordo com cada faixa etaria e estado civil
das pacientes. O estudo foi desenvolvido entre maio a dezembro de 2019, com coleta de dados

referente aos anos de 2017 a 2018.

O volume é composto de: Projeto de Pesquisa, que foi desenvolvido no segundo
semestre de 2018, no componente curricular de Pesquisa em Salde. Adicionado a isso, o Projeto
da pesquisa com um relatério das atividades realizadas no primeiro semestre do ano de 2019,
nos componentes curriculares de Trabalho de Concluséo de Curso | e um artigo, no segundo
semestre de 2019, no componente curricular de Trabalho de Concluséo de Curso 1.

Palavras chaves: Papiloma Virus Humano; Reacdo em Cadeia da Polimerase; Citologia



ABSTRACT

This paper is a Course Completion Paper presented as a partial prerequisite for
obtaining a Bachelor of Medicine degree at the Universidade Federal da fronteira Sul entitled
“Prevalence of human papillomavirus by real-time PCR in gynecological cytology and
associated cell damage”. This work was prepared by the academic Ellen Adriani Lopes de
Oliveira, directed by: Daniela Augustin Silveira and co-oriented by Jossimara Polettini and
Gustavo Olszanski Acrani and aims to investigate the prevalence of HPV and precancerous
cervical cytological lesions, as well as their cause and effect relationship. In addition, it aims to
identify the most recurrent HPV types in this population and to verify the prevalence of HPV
according to each age and marital status of the patients. The study was conducted from May to
December 2019, with data collection from 2017 to 2018.

The volume consists of: Research Project, which was developed in the second semester
of 2018, in the Curriculum component of Health Research. Added to this, the Research Project
with a report of the activities carried out in the first semester of 2019, in the curriculum
components of Course Completion Work | and an article, in the second semester of 2019, in

the curriculum component of Course Completion Work 1.

Keywords: Papilloma Virus Human; Polymerase Chain Reaction; Cytology
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo Utero esta associado a infec¢Bes, em particular pelo Papilomavirus
Humano (HPV). A infeccdo por este virus é considerada hoje uma das mais incidentes no
mundo, segundo FERLAY et al. (2015), em 2012, sua incidéncia era de 7,9 % na populacao
mundial. J& no Brasil, segundo o Instituto Nacional do Céncer José Alencar Gomez da Silva -
INCA (2018), a estimativa de cancer de colo de Gtero ¢ de 8,1%. Sabe-se que o tipo histologico
mais comum do cancer do colo do Utero é o carcinoma de células escamosas, sendo 0 HPV o
virus mais comumente associado a esse tipo de neoplasia. A infeccao se inicia na camada basal
do epitélio, em decorréncia da abrasdo e de micro lesdes nessa regido e as lesdes malignas se
desenvolvero apds integracdo do genoma viral ao material genético celular (BELTRAO et al.,
2015).

Segundo o INCA, atualmente existem mais de 150 diferentes tipos de HPV, desses,
pelo menos em 13 tipos considera-se uma relagéo direta com o desenvolvimento do cancer
(oncogénicos). Dentre os HPV de alto risco oncogénico, os tipos 16 e 18 estdo presentes em
70% dos casos de cancer do colo do utero. J& os HPV 6 e 11, encontrados em 90% dos
condilomas genitais e papilomas laringeos, sdo considerados ndo oncogénicos, ou seja, estdo
relacionados com o desenvolvimento de lesdes benignas (GRAHAM, 2017).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma técnica de biologia molecular muito
utilizada atualmente quando se deseja investigar a presengca de microrganismos em uma
determinada amostra de células. Essa técnica possui alta especificidade na busca de agentes
infecciosos, uma vez que, para identifica-los nas células utiliza-se uma sequéncia de material
genético (DNA ou RNA) marcada e correspondente ao microrganismo estudado. Atualmente,
existem varias técnicas de hibridizacdo por PCR empregadas para identificacdo do HPV, tais
como: hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), Amplificacdo de Sonda Multiplex
Dependente de Ligadura (MLPA) e Southern Blotting (TSAKOGIANNIS et al., 2017).

Apesar de 0 PCR possuir grande especificidade, essa técnica ainda apresenta um custo
relativamente elevado para paises considerados em desenvolvimento e, no Brasil, ndo é coberta
pelo Sistema Unico de Satde. Neste, encontra-se disponivel apenas o exame citopatolégico,
aplicado para rastreio de alteracfes citologicas ja instaladas no colo uterino, ao contrario do
PCR, que detecta a presenca do DNA viral antes mesmo que ocorra alguma alteragdo

histol6gica no colo uterino.



2. DESENVOLVIMENTO
2.1. PROJETO DE PESQUISA
2.1.1. Resumo

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é a principal Doenca Sexualmente
Transmissivel de origem viral, sendo a mais prevalente no mundo. Os virus HPV sdo
identificados em dois principais grupos denominados de baixo risco e de alto risco oncogénico,
sendo os de alto risco intimamente relacionados com o desenvolvimento de cancer cervical. O
objetivo do presente projeto €, por meio de busca retrospectiva de dados, estimar os casos HPV
positivos cujos resultados foram obtidos através da técnica do PCR, no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2018. Serdo compilados os dados a partir dos registros dos exames no
laboratorio de patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo/RS. Nestes serdo
buscados dados epidemioldgicos, tais como a idade das pacientes, alteracdes citoldgicas e 0
tipo de virus HPV mais prevalente. Espera-se que 0s resultados encontrados nos exames
citopatoldgicos sejam confirmados nos exames de PCR, além disso, espera-se que seja
encontrado um maior numero de resultados positivos para HPV em PCR do que resultados
positivos sugestivos da infeccdo viral em exame citopatologico.
Palavras chave: Papiloma Virus Humano; Reacdo em Cadeia da Polimerase; Citologia
ABSTRACT
The Human Papilomavirus (HPV) is the most prevalent viral STD in the world, and are
identified in two main groups, referred to as oncogenic low-risk and high-risk, being this closely
related to the development of cervical cancer. The goal of this project is, through retrospective
search data, to estimate the HPV positive cases which results were obtained by PCR technique
in the period from January 2015 to December 2018. The data will be compiled from the records
of the tests ate the pathology laboratory of the Hospital Sdo Vincente de Paulo - Passo
Fundo/RS. The epidemiological data, such as the age of patients, cytological changes and the
type of HPV virus most prevalent will be collected from the exams requisitions and result
records. It is expected the confirmation of cervical carcinoma from smear exams by PCR and
HPV identification, moreover, is expected to be found a higher number of HPV positive results
in PCR than suggestive positive results of viral infection in cytopathological examination.
Key words: Human Papilloma Virus; Polymerase chain reaction; Cytology
2.1.2. Tema
Prevaléncia de infec¢do pelo virus HPV, identificado por PCR em tempo real, em amostras de
citologia ginecologica, sabendo-se da associacao deste virus com o desenvolvimento de lesGes

celulares pré cancerigenas e o cancer propriamente dito.
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2.1.3. Problema

Sabendo-se que existe uma relacdo da infeccdo pelo virus HPV e o desenvolvimento
do cancer cervical, qual é a frequéncia de HPV positivo na populacéo estudada?
2.1.4. Hipdteses

A prevaléncia de HPV é maior em mulheres em idade fértil.

Os tipos de HPV mais prevalentes na amostra séo os de alto risco

Os casos HPV positivos mostrardo alteracdes citoldgicas.

2.1.5. Objetivos
2.1.5.1. Objetivo geral

Investigar a prevaléncia de HPV positivo e de lesBes citoldgicas pré cancerigenas na
populacéo estudada.
2.1.5.2. Objetivo especifico

Identificar os tipos de virus HPV mais recorrentes nessa populagéo;

Definir, dentro da populagéo, aqueles que séo portadores de HPV positivo de alto risco
com alteracdes citoldgicas ou néo;

Verificar diferencas de prevaléncia de HPV de acordo com a faixa etéaria e estado civil
das pacientes.

2.1.6. Justificativa

E conhecida a relagdo do HPV com o desenvolvimento de cancer cervical, com
destaque para os genoOtipos de alto risco. Na regido de Passo Fundo, a deteccdo do DNA de
HPV é realizada através da técnica molecular de PCR a partir da citologia em meio liquido ha
mais de dez anos. Apesar desta técnica estar disponivel apenas nas redes especializadas de
satide e ndo ser ofertada pelo Sistema Unico de Saude, detectar a prevaléncia de pacientes HPV
positivos diferenciando os genotipos de HPV torna-se de extrema importancia para estimar a
frequéncia de casos HPV de alto risco nessa populacao.

A partir dos dados compilados, serd possivel obter um perfil epidemioldgico da
infeccdo viral nas mulheres, buscar-se-4 também a presenca de alteragdes citologicas
identificados no exame citopatologico e, com isso, programar melhores formas de seguimento
dessas pacientes.

2.1.7. Referencial Teodrico
Colo do atero e infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV)

O epitélio do colo uterino € dividido em duas por¢des: uma mais externa, a ectocérvice

(revestida por epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado) e uma por¢do mais interna, a

endocérvice (revestida por epitélio glandular simples). Entre as duas por¢des existe uma area
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de juncdao desses dois epitélios denominada jungdo escamo-colunar, local de maior incidéncia
de alteracBes que acometem o colo uterino, dentre elas o cancer de colo do utero (JUNQUEIRA
etal, 2017).

O tipo histoldgico mais comum do céncer do colo do Utero é o carcinoma de células
escamosas, originado no epitélio escamoso estratificado, sendo o HPV o virus mais comumente
associado a esse tipo de carcinoma. Em revisdo recente, Beltrdo et al. (2015) explica que a
infeccdo se inicia na camada basal do epitélio, em decorréncia da abrasdo e de micro lesdes
nessa regido e as lesdes malignas se desenvolverdo apds integracdo do genoma viral ao material
genético celular.

O Papiloma Virus Humano pertence a familia Papoviridae — Género Papillomavirus.
Apresenta um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base nitrogenadas de DNA dupla
fita e circular. O virus possui simetria icosaédrica e € envelopado (PEREIRA et al., 2011).
Segundo o INCA, existem hoje mais de 150 diferentes tipos de HPV, desses, pelo menos 13
tem sido considerados estarem relacionados com o desenvolvimento do cancer
(oncogénicos). Dentre os HPV de alto risco oncogénico, os tipos 16 e 18 estdo presentes em
70% dos casos de cancer do colo do Gtero. Estes virus, em particular, possuem dois genes que
codificam proteinas oncogénicas: proteina E6 e E7. Tais proteinas tem a fungéo de inativar as
proteinas de supressdo tumoral p53 e RB, respectivamente. Desse modo, quando 0s supressores
tumorais sdo inativados, as células tumorais podem se replicar sem nenhuma interferéncia.
Além disso, o0 HPV age em consonancia com fatores pessoais € ambientais, dos quais se
destacam o tabagismo, infec¢cbes microbianas coexistentes, deficiéncias nutricionais, e
alteracGes hormonais e fatores genéticos predisponentes (GOODMAN, 2015).

A infecdo por HPV ¢ a Doenca Sexualmente Transmissivel (DST) mais prevalente
atualmente, e, neste contexto, o Brasil € um dos paises com maior prevaléncia, sendo estimados
de 3 a 6 milhdes de brasileiros com vida sexual ativa infectados por HPV (LIPPMAN et al.,
2010). O rastreamento de lesdes celulares induzidas pelo HPV no Brasil através do exame
preventivo de Papanicolau. Desde a introdugdo deste, houve uma grande redugdo da
mortalidade desencadeada por neoplasias do colo uterino, no entanto, os indices de mortalidade
continuam muito altos (MAZA; GAGE, 2017).

Nesse contexto, faz-se cada vez mais necessario repensar meios e formas de detectar
0 mais precocemente possivel tal patdgeno e assim, dar inicio ao acompanhamento dessas
pacientes. Nesse sentido, h4 uma diferenca entre o exame histopatoldgco e o teste molecular
por PCR, pois o exame histopatoldgico permite a visualizacdo de alteracdes teciduais

(hiperplasia, hiperceratose e coilocitose) causadas pela infeccdo do virus, no entanto nao
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permite sua deteccdo. J& os testes moleculares podem comprovar a presenca e fazer a
identificacdo do DNA viral (DILLNER et al., 2008; ISIDEAN et al., 2016; OGILVIE et al.,
2018). Assim, o teste de diagnostico de HPV por PCR associado a citologia melhora a eficacia
do rastreio, encontrando-se sensibilidade de Papanicolaou combinado com teste de DNA-HPV
de 93,3% e valor preditivo negativo de 98,8% (ZEFERINO et al., 2018).
Deteccéo molecular do HPV

A citologia convencional, que apresenta alta sensibilidade e baixo custo, apresenta como
ponto negativo o fato de muitas amostras ndo apresentarem representatividade de células
endocervicais, que sdo os alvos das infeccGes pelo Papilomavirus, apresentando assim,
especificidade reduzida além de menor concordéncia cito-histologica (STABILE et al., 2012).
Além disso, a pesquisa de outros agentes ndo pode ser realizada uma vez que o conteido
coletado € descartado apos disposicdo na lamina. A realizacdo de citologia em meio liquido
possibilita rastreio da positividade molecular de HPV, o que tem sido demonstrado ser um
método mais eficiente no rastreio e acompanhamento da evolucao da infecgdo viral comparado
a citologia isolada (OGILVIE et al., 2018; TOTA et al., 2017).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma técnica de biologia molecular muito
utilizada atualmente, quando se deseja investigar a presenca de microrganismos em uma
determinada amostra de células. Essa técnica possui alta especificidade na busca de agentes
infecciosos, uma vez que, para identifica-los nas células utiliza-se uma sequéncia de material
geneético (DNA ou RNA) especifico e correspondente do microrganismo estudado. Atualmente,
existem varias técnicas de hibridizacdo por PCR para identificacdo do HPV, tais como:
hibridizacéo in situ por fluorescéncia (FISH), Amplificacdo de Sonda Multiplex Dependente de
Ligadura (MLPA) e Southern Blotting (TSAKOGIANNIS et al., 2017)

A técnica do PCR consiste em: primeiramente, deve-se proceder a extracdo do
material genético das células a serem investigadas. Depois, extrair o DNA e adicionar uma
mistura (pré-mix) que contém os desoxirribonucleotideos trifosfatos (dATP, dCPT, dGTP,
dTTP), os primers (sequéncias de material genético complementar ao do agente infeccioso
estudado), a enzima DNA polimerase e uma solucdo tampdo. Toda essa mistura é encaminhada
ao termociclador, que faz ciclos de temperatura preestabelecidos com tempos exatos especificos
para cada etapa da reacdo (desnaturagédo, anelamento, extensdo). (PEREIRA et al., 2011)

Os testes comerciais de deteccdo de HPV utilizados atualmente empregam a técnica
de PCR em tempo real. A técnica consiste na utilizacdo de primers e sondas marcados com
substancias fluorescentes que sdo captadas automaticamente ao passo que a amplificacdo do

DNA ocorre durante a técnica de PCR.
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Nas Gltimas duas décadas, a técnica de PCR em tempo real mostrou-se aplicavel a
deteccdo do HPV pois é uma técnica que facilita a quantificacdo da carga viral, deteccdo do
estado fisico do DNA de HPV (integrado ao genoma da célula hospedeira ou néo) e,
principalmente, a identificacdo genotipica com alta sensibilidade (LAGHEDEN et al., 2018;
MOBERG; GUSTAVSSON; GYLLENSTEN, 2003; YOSHIDA et al., 2008). Desde entdo,
inimeros estudos tém empregado a PCR em tempo real para o diagnéstico de HPV e tal técnica
é aprovada pelo US Food and Drug Administration (FDA) para detec¢do comercial de rotina.

Dentre os testes disponiveis, esta o sistema HPV Cobas 4800® (Roche Diagnostics),
baseado na PCR em tempo real, o qual pode distinguir os HPVs 16/18 de outros tipos
oncogénicos. Como esses tipos virais sdo 0s mais prevalentes nos casos de carcinoma cervical
no mundo, como evidenciado em revisdo sistematica recente da Cochrane Library
(KOLIOPOULOQS et al., 2017), o teste descrito tem sido empregado também como metodo
diagnostico no Brasil. Alguns sistemas de saude privados disponibilizam tal exame, e as
informacgdes decorrentes da prevaléncia da positividade de HPV em lesdes malignas na
populacédo atendida nesses sistemas podera ser subsidio para o entendimento das infeccdes em
locais especificos, como nas mulheres atendidas na cidade e regido de Passo Fundo, RS.

Dessa forma, o presente estudo gerara conhecimento da epidemiologia viral e trara
informac@es sobre a importancia do beneficio de tal rastreio. Espera-se também que o estudo
seja subsidio para que, futuramente, tal exame seja também acessivel as mulheres atendidas na
Rede basica de Saude, que possam assim ser beneficiadas sobre os métodos de rastreio
molecular e acompanhamento quanto as lesbes cervicais.

2.1.8. Metodologia
2.1.8.1. Tipo de Estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.
2.1.8.2. Local e Periodo de Realizacao

O estudo serd realizado durante o periodo de janeiro a dezembro de 2019 no
Laboratdrio de Patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) em Passo Fundo - RS.
2.1.8.3. Populacdo e Amostragem

Sera realizada uma amostragem ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia,
incluindo pacientes mulheres adultas submetidas a citologia ginecologica em meio liquido e
exame molecular (PCR em tempo real) para pesquisa de HPV, cujos exames foram
encaminhados ao Laboratorio de Patologia do HSVP no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 30
de dezembro de 2018. Estima-se que sejam incluidas 4000 pacientes no estudo, dado este

baseado no fluxo anual de exames do laboratorio.
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Critérios de inclusdo: todas as mulheres cuja a amostra citolégica foi encaminhada
para o setor de patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, para a pesquisa HPV através de
PCR e citologia ginecoldgica.

Serdo considerados critérios de exclusdo: qualquer dado incompleto nos pedidos e no
sistema de laudos dos exames de citologia ginecoldgica e de PCR.
2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

Serdo consideradas variaveis quantitativas dependentes: positividade para HPV e
alteracGes citopatoldgicas. Serdo consideradas varidveis quantitativas independentes: idade e
estado civil.

Os dados serdo coletados através do cadastro das pacientes no sistema e dos laudos
dos exames de citologia ginecoldgica em meio liquido e exame molecular (PCR em tempo real)
para pesquisa de HPV.
2.1.8.5. Logistica

O estudo sera programado com antecedéncia, para uma melhor logistica e para evitar
atrasos na coleta de dados. A coleta, analise e processamento dos dados cadastrados no sistema
e nos livros de registro de exames do Laboratorio de Patologia do Hospital Sdo Vicente de
Paulo sera realizada quinzenalmente, apds aprovacdo da Comissao de Pesquisa e P6s-Gradugéo
do HSVP e do Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal
da Fronteira Sul — UFFS e cessara em dezembro de 2019. A académica da equipe de pesquisa
se deslocara ao laboratdrio de andlise nas segundas-feiras, quinzenalmente, das 8:30 as 12:00
horas, horario este em que haverd um computador disponivel para o uso da académica, a qual
recebera uma senha de acesso ao sistema disponibilizada pela Dra Daniela Augustin Silveira.
Neste periodo, a mesma ficara no laboratério de patologia para a codificacdo dos dados obtidos
no prontudrio para a ficha de transcricdo, conforme Apéndice 1. A passagem de dados da ficha
de transcrigdo para planilha eletrénica, com o intuito de compilar dados de aproximadamente
400 pacientes a cada quinzena, sera baseada no fluxo anual de exames do laboratério.
2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados obtidos nos livros de registros do laboratoério de patologia serdo duplamente
digitados, para aumentar a precisdo do estudo, em banco de dados criado no programa Epidata
versdo 3.1 (distribuicéo livre). A andlise estatistica se dara no programa de analises estatisticas
PSPP (distribuicdo livre) e compreenderd a média e desvio padrdo das varidveis numéricas e
distribuicdo de frequéncias, absoluta e relativa, das varidveis categoricas. A partir disso, sera
possivel identificar os tipos de virus HPV mais recorrentes nessa populacédo, definir, dentro da

populacéo, aqueles que sdo portadores de HPV positivo de alto risco com alteracdes citologicas
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ou ndo. As prevaléncias de HPV de acordo com a faixa etaria e estado civil serdo analisadas
pelo teste de x2 e a andlise estatistica dos dados sera realizada de acordo com 0s pressupostos
determinados pelos resultados e o nivel de significancia adotado sera de 5%.

2.1.8.7. Aspectos éticos

Em relacdo aos aspectos éticos o presente estudo serd submetido primeiramente ao
Comissao de Pesquisa e Pés-Gradugdo do HSVP e apds aprovacao, serd enviado para avaliacao
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul
de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Todos o0s preceitos
éticos estabelecidos serdo respeitados zelando pela legitimidade, privacidade e sigilo das
informacdes, quando necessarias, tornando os resultados desta pesquisa publicos.

Presente no Apéndice 2, estd o termo de concordancia do Hospital Sdo Vicente de Paulo,
no qual serd realizada a pesquisa. Além disso, anexado no Apéndice 3 esta a solicitacdo de
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) necessario visto que o estudo
¢ baseado em dados de prontuarios eletrbnicos, 0s pacientes ndo sdao acompanhados
regularmente pelo hospital, alguns foram a 6bito, e muitos pacientes sdo procedentes de outras
cidades. No Apéndice 4 est& o termo de compromisso para uso de dados em arquivo, necessario
para afirmar o comprometimento da equipe em preservar a privacidade dos pacientes cujos
dados seréo coletados.

Como a equipe tera acesso aos dados em cadastro eletrénico, existe o risco de o
paciente ter seus dados de identificacdo revelados. Para que este risco seja minimizado, 0 nome
sera substituido pelo nimero. No caso do risco ocorrer, a atividade desenvolvida sera
interrompida. Os dados computados serdo armazenados por um periodo de cinco anos.

N&o ha beneficios diretos aos participantes da pesquisa, pois ja foram submetidos ao
tratamento. Entretanto, a pesquisa poderad ter como beneficio indireto o favorecimento dos
profissionais da satde na busca de planos de acdo relacionados a essas enfermidades, além de
possibilitar um melhor conhecimento destas, levando a um impacto positivo no modo como 0s
pacientes portadores de doencas cirdrgicas pulmonares serdo clinicamente tratados e
diagnosticados.

O presente trabalho, escrito pelas normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT), possui todas as autorias das citacdes referenciadas conforme a lei 9610 que

rege a questao dos direitos autorais vigente no Brasil com objetivo de evitar plagio.
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Itens de Valor
) o ) Valor L
Custeio/Materiais de | Quantidade o total Especificacéo
Unitario(R$)
Consumo (R$)
Folhas A4 2000 25,00 100,00 -
Cartucho de tinta 1 120,00 120,00 Preto
TOTAL DO
220,00
ORCAMENTO

As despesas serdo custeadas pela equipe de pesquisa.

2.1.10. Cronograma

Cronograma para 0 ano de 2018 e de 2019:

Atividades

Leitura da bibliografia

Coleta de dados

Envio do relatério parcial ao
CEP

Processamento dos dados

Analise dos dados

Envio do relatério final ao
CEP

Publicagdo dos dados obtidos
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Pesquisador Responsavel: Prof?. Me. Daniela Augustin Silveira

Contatos: telefone (54) 9113-7893 — email: danielasilveira@gmail.com

NUmero do formulério nform
SITUACAO DEMOGRAFICA
1. Numero do atendimento:
natend
2. Data do exame PCR dataent / /
. . taciv
3. Estado civil: (1) Casado (2) Solteiro  (3) -
Divorciado (4) Viavo (5) outros
4. ldade na data do exame: idad

SITUACAO CLINICA

5. resultado do PCR para HPV:

(1) sim (2) ndo

(1) positivo (2) negativo (3) indeterminado PCR__

6. tipo de HPV:

(1) 16 (2) 18 (3) outros Tipo HPV__
7. alteracdo no exame citopatoldgigo Citopat__

8. grau de alteracdo

(HNIC1 (2)NIC2 (3)NIC3 (4)NIC4 NIC _
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APENDICE 2 - TERMO DE CONCORDANCIA DO HOSPITAL SAO VICENTE DE
PAULO

—

HOSPITAL SAQ VICENTE DE PAULD

v

s -

eversire de 201

3

\{’

Passo Fando, 08 de &
Parecer
Antor{a): Ellen Adriani Lopes de Oliveira
Oricntador{a}: D Danicla Augnstin Sihveira

Respeasavel HSVP: Dra. Daniels Augostin Silveira

Caros Pesquisadores,

A

A Comissio de Pesguisa ¢ Pos-Uraduacio do Hospial Sic Vicenie de Paulo amalisou seu
g

pmjeio intitulado: “Prevaléncia de Papiloms Virus Humanoe por PCR em tempe real em

Citel
RO

& aprovou o estudo.

Queremos lembrar da necessidade de o pesguisador ¢ o responsdve!l junio 3 instituicdo

manterem ¢ Ipstituto de BducagBo Ensine ¢ Pesqud
sobre o desenvolvimento do projete deniro de Hospital, informando scbre a aprovagio na

€

sados desta pesquisa

Brasil e também sobre publicacBes ouv apresentagSes dos

inserindo o HSVP nas

(relatorios parciais e fimals deverfio ser encaminhados a osie seter),
pubiicacdes advinday desie projeto.

(O Instituto agradece a iniciativa em pesquisar ne Hospited Ensine Sfo Vicente de Paulo o
aescia win owmo wabalho aos pesquisadores, ressaliande que scjam c*m}pﬁdas 4s noTImas
regulamentares do HSVP ¢ da Reselugho ONS 466/12,

Atenciosamenie,

p U
L
vepdn, ‘s‘nv‘} '7’

Inresor
ST o £ich 7 ins itsa 2
Instituto de Educacda Ensing ¢ Pesquis Centra de Pesquisa e Pés-Craduaeio

Sdo Vicente de Paulo

e de Panio

da Associagdo Hospitatar Beneficenie Sac Vicents de Paulo (Ertidade de fins Hlantrbpicos)
Rua Teixelra Soares, 808 - PASSQ FUNDO - RS - CEP 80.010-080 - Fone/Fax: 54 3318 4065
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

PREVALENCIA DE PAPILOMA VIRUS HUMANO IDENTIFICADO POR PCR EM
TEMPO REAL EM AMOSTRAS DE CITOLOGIA GINECOLOGICA

Esta pesquisa serd desenvolvida por Ellen Adriani Lopes de Oliveira, discente de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo
Fundo, sob orientacdo da Professora Me. Daniela Augustin Silveira.

O objetivo central do estudo é, por meio de busca retrospectiva de dados, estimar 0s casos
HPV positivos cujos resultados foram obtidos através da técnica do PCR, no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2018. Serdo compilados os dados a partir dos registros dos exames no
laboratorio de patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo/RS. Nestes serdo
buscados dados epidemioldgicos, tais como a idade das pacientes, alteracGes citoldgicas e o tipo
de virus HPV mais prevalentes. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das
informac0es obtidas. Como a equipe terd acesso aos dados em prontudrio eletrdnico, existe o risco
de o paciente ter sua identidade revelada. Para que este risco seja minimizado, 0 nome sera
substituido pelo nimero.

N&o hé beneficios diretos aos participantes da pesquisa, pois j& foram submetidos ao
tratamento. Entretanto, a pesquisa poderd ter como beneficio indireto o favorecimento dos
profissionais da salde na busca de planos de acdo relacionados a essas enfermidades, além de
possibilitar um melhor conhecimento destas, levando a um impacto positivo no modo como 0s
pacientes portadores de doencgas cirdrgicas respiratorias serdo clinicamente tratados e
diagnosticados. Além disso, os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagdes
cientificas mantendo o sigilo dos dados pessoais.

As informacdes serdo utilizadas para realizacdo de um estudo quantitativo, observacional,
transversal, descritivo e analitico com intuito de analise e percepcdo de dados obtidos em
prontuario eletrénico. Os dados serdo obtidos por meio do preenchimento de uma ficha de
transcricao, que objetiva reunir dados sociodemograficos, de saude e aspectos clinicos da doenca.
Enfatiza-se que a coleta de dados iniciara somente com a ciéncia e concordancia do hospital e
aprovacéo do protocolo de pesquisa e do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFFS, conforme Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Devido a importancia

da pesquisa e com base na Resolugdo CNS N° 466 de 2012 — V.8, solicito a dispensa da obtencao
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do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pois o estudo € baseado em dados de prontuarios
eletrbnicos, os pacientes ndo sdo acompanhados regularmente pelo hospital. Ainda, alguns
pacientes sdo procedentes de outros locais, visto que a instituicdo € referéncia para os 62
municipios que compdem a 6* Coordenadoria Regional de Salde.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolugdo CNS N° 466 de 2012 — 1V.8,
solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pois o estudo é
baseado em dados de prontudarios eletronicos, os pacientes ndo sdo acompanhados regularmente
pelo hospital. Ainda, alguns pacientes sdo procedentes de outros locais, visto que a instituicdo é
referéncia para 0s 62 municipios que compdem a 62 Coordenadoria Regional de Salde.

Passo Fundo, de de 2018

Profé. Me. Daniela Augustin Silveira
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APENDICE 4

2

UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - CAMPUS PASSO FUNDO
CURSO DE MEDICINA

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE -
PAPILOMA VIRUS HUMANO POSITIVO EM AMOSTRAS DE CITOLOGIA
GINECOLOGICA

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) 0 compromisso

l. Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;

Il. Assegurar que as informagdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a
execucdo do projeto em questao;

I1l.  Assegurar que as informacgdes somente seréo divulgadas de forma anénima, ndo
sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicag0es que possam identificar o sujeito

da pesquisa.

Ellen Adriani Lopes de Oliveira

Prof. Me. Daniela Augustin Silveira

Dra. Jossimara Polettini

Dr. Gustavo Olszanski Acrani

Passo Fundo, 05 de outubro de 2018.
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

O projeto de pesquisa foi elaborado na disciplina de Pesquisa em Saude no periodo
de junho a novembro de 2018, e enviado ao Comité de Pesquisa do Hospital Sdo Vicente de
Paulo (HSVP) para obtencao do Termo de Ciéncia, cujo retorno ap6s apreciacao foi emitido no
dia 08 de fevereiro de 2019. A partir disso, fez-se a submiss&o do projeto ao Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul, via Plataforma
Brasil, no dia 19 de fevereiro de 2019. O parecer do colegiado foi emitido dia 11 de margo de
2019 com algumas pendéncias, as quais foram devidamente corrigidas e respondidas, obtendo-
se assim o parecer de aprovagdo em maio de 2019. A partir dessa data, foi iniciada a coleta de
dados. Até o momento, foram feitas cinco visitas ao Laboratério de Patologia e Biblioteca do
HSVP para coleta dos dados e visitados 2331 prontuarios. Devido a falta de dados das variaveis
a serem incluidas no estudo, tais como a realizacdo de apenas um dos exames de deteccdo do

HPV e caracteristicas da paciente, apenas 1107 casos foram incluidos na pesquisa.

Foram detectadas algumas dificuldades na coleta dos prontuéarios devido a
quantidade de informacdes encontradas em cada exame. Na maior parte destes, encontravam-
se varios resultados de exames, ndo apenas 0s que esta pesquisa analisa. Por tal motivo, a
pesquisa tornou-se mais demorada que o previsto. A partir disso, foi decidido que apenas 0s

prontuérios dos anos de 2017 a 2018 seriam coletados.

Na coleta dos dados, observou-se a necessidade de modificar a ficha de transcricédo
a fim de juntar os dados das pacientes que repetiram os exames PCR e citopatolégico nos dois
anos (2018 e 2019), de modo a evitar variavel de confusdo para a prevaléncia de HPV na
populacdo estudada. Dessa forma, foram incluidas na ficha de transcricdo as variaveis: 9.
Exame de seguimento; 10. Resultado do PCR para HPV; 11. tipo de HPV; 12. alteracdo no
exame citopatoldgico; 13. grau de alteracdo. Ainda na ficha de coleta, foram feitas modificacOes
para facilitar a transferéncia de tais dados para os sistemas utilizado para analiza-los (conforme
Apéndice 1).

A coleta foi finalizada em Julho, a partir disso, iniciou-se a analise e processamento
dos dados. Os dados obtidos nos livros de registros do laboratorio de patologia foram
duplamente digitados em banco de dados criado no programa Epidata versao 3.1 (distribuicao

livre).
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Para melhor visualizacdo das tabelas, as variaveis “idade”, “estado civil” e “grau de
alteragdo” foram rearranjadas em grupos: a variavel “idade” foi dividida em trés grupos: < 25
anos; 25 a 64 anos; > 65 anos; a variavel “estado civil” foi rearranjada em: com companheiro e
sem companheiro; a variavel “grau de alteragao” foi agrupada em: Lesdo Intraepitelial de Baixo
Grau (LIEBG) e Lesdo Intraepitelial da Alto Grau (LIEAG).

A analise estatistica foi realizada em planilha eletrénica. Com os resultados, deu-se
inicio a elaboragdo do artigo, cuja revista escolhida para publicacdo foi a Revista Brasileira
De Ginecologia E Obstetricia (RBGO).



2.2.1. Apéndices

APENDICE 1 - FICHA DE TRANSCRICAO
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Pesquisador Responsavel: Prof?. Me. Daniela Augustin Silveira

Contatos: telefone (54) 9113-7893 — email: danielasilveira@gmail.com

indeterminado (0) auséncia de alteragdo

Numero do formulario Nform o
SITUAGCAO DEMOGRAFICA
1. NUmero do atendimento: Natend
2. Data do exame PCR dataent
_/
3. Estado civil: (1) Casado (2) Solteiro  (3) Divorciado (4) | taciv__
Viuvo (5) outros
4. Idade na data do exame: idad
SITUAGAO CLIiNICA
5. resultado do PCR para HPV:
(1) positivo (0) negativo (3) inconclusivo PCR__
6. tipo de HPV:
(1) alto risco (2) baixo risco (3) alto e baixo risco tipohpv__
7. alteracdo no exame citopatoldgico Citopat__
(1) sim (0) ndo (3) inconclusivo
8. grau de alteragdo
(1) NIC1 (2)NIC2 (3)NIC3 (4) Atipias de significado nic _
indeterminado (0) auséncia de alteracdo
9. exame de seguimento Seguim__
(1) sim (0) ndo
10. resultado do PCR para HPV:
(1) positivo (0) negativo (3) inconclusivo PCR2__
11. tipo de HPV:
(1) alto risco (2) baixo risco (3) alto e baixo risco TipoHPV2__
12. alteragdao no exame citopatoldgico Citopat2__
(1) sim (0) ndo (3) inconclusivo
13. grau de alteracao
(1) NIC1 (2) NIC2 (3) NIC 3 (4) Atipias de significado NIC2 _
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3. ARTIGO CIENTIFICO

Prevaléncia De Papiloma Virus Humano Em Citologia Ginecoldgica

Detectadas por PCR em Tempo Real e Lesdes Celulares Associadas

Prevalence Of Human Papillomavirus In Gynecological Cytology By Real Time PCR And

Associated Cellular Lesion

Ellen Adriani L. de Oliveiral, Jossimara Polettini?, Gustavo Olszanski Acrani?, Daniela

Augustin Silveira?.

tAcadémica de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo Fundo, RS.
2 Docentes da Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo Fundo, RS.

Autor correspondente:
Daniela Augustin Silveira
Rua Capitdo Aradjo, 20, Centro, CEP 99010-200, Passo Fundo, RS.

danausilveira@gmail.com

*QOs autores declaram ndo haver conflitos de interesse.
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Resumo

Introducdo: A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) é a principal Infecgdo
Sexualmente Transmissivel (IST) de origem viral, sendo a mais prevalente no mundo. Os virus
HPV sdo identificados em dois principais grupos denominados de baixo risco e de alto risco
oncogénico, sendo os de alto risco intimamente relacionados com o desenvolvimento de cancer
cervical. Objetivos: O objetivo do estudo foi, por meio de busca retrospectiva de dados,
determinar os casos HPV positivos de amostras citoldgicas cérvicovaginais em meio liquido,
cujos resultados foram obtidos através da técnica do PCR em tempo real, Métodos: Os dados
epidemioldgicos, alteracdes citoldgicas, a positividade e o tipo de virus HPV foram coletados
dos registros dos exames no laboratério de patologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo — Passo
Fundo/RS realizados no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2018. A relacdo entre idade,
estado civil e resultado de PCR, assim como a relacdo com alteracdes citoldgicas foram
avaliadas pelo teste do chi-quadrado e o nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados:
Foram incluidos no estudo um total de 1107 casos. No que compete a caracterizagdo
sociodemografica da populacdo estudada, observou-se o predominio de pacientes com idade
entre 25 a 64 anos (78,7%) e sem companheiro (56,7%). Além disso, alteracGes citopatoldgicas
foram encontradas em 7,4% (n=83) das amostras e um total de 25,7% das amostras estudadas
foram consideradas positivas para HPV. A relacdo entre os exames PCR e citopatologico
demonstrou que 77 (92,8%) das pacientes apresentavam HPV positivo e alteracdo cervical
concomitantemente, considerando os resultados de exame Unico de cada uma das pacientes.
Discussédo: Considerando a populacdo estudada e a metodologia empregada, os dados do
presente estudo reforgcam a associacéo de presenca de HPV e alteragdes celulares cervicais além
de demonstrarem que mesmo na auséncia de alteracéo citoldgica, existe positividade de HPV,
0 que deve ser considerado para 0 prognostico de tais pacientes, e assim, um melhor

acompanhamento e conduta preventiva.

Palavras chave: Papiloma Virus Humano; Reacdo em Cadeia da Polimerase; Citologia

Introducéo

O cancer de colo do Utero esté associado a infeccBes, em particular pelo Papilomavirus
Humano (HPV). A infeccdo por este virus é considerada hoje uma das mais incidentes no
mundo com uma incidéncia em torno de 7,9 % na popula¢io mundial . No Brasil, segundo o

Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomez da Silva - INCA (2018), a estimativa de
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cancer de colo do Utero € de 8,1%. Sabe-se que o tipo histoldgico mais comum desse cancer é
o carcinoma de células escamosas, sendo 0 HPV o virus mais comumente associado a esse tipo
de neoplasia?.

Existem mais de 150 diferentes tipos de HPV ja descritos, e desses, pelo menos 13
tipos apresentam relagéo direta com o desenvolvimento do cancer (oncogénicos). Dentre 0s
HPV de alto risco oncogénico, os tipos 16 e 18 estdo presentes em 70% dos casos de cancer do
colo do utero. J& os HPVs 6 e 11, encontrados em 90% dos condilomas genitais e papilomas
laringeos, sdo considerados ndo oncogénicos, ou seja, estdo relacionados com o
desenvolvimento de lesdes benignas 4.

A Reacgdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma técnica de biologia molecular muito
utilizada atualmente quando se deseja investigar a presenca de microrganismos em uma
determinada amostra de células. Essa técnica possui alta especificidade na busca de agentes
infecciosos, uma vez que, para identifica-los nas amostras biolégicas utiliza-se uma sequéncia
de material genético (DNA ou RNA) especifica ao microrganismo estudado °.

Apesar da pesquisa de HPV por PCR possuir grande especificidade, essa técnica ainda
apresenta um custo relativamente elevado para paises considerados em desenvolvimento e, no
Brasil, ndo é coberta pelo Sistema Unico de Salde. Neste, encontra-se disponivel apenas o
exame citopatolégico, aplicado para rastreio de alteragdes citoldgicas ja instaladas no colo
uterino, ao contrario do PCR, que detecta a presenga do DNA viral antes mesmo que ocorra
alguma alteracdo cito ou histoldgica no colo uterino. No entanto, o sistema de saude privado
oferece essa ferramenta ao publico assistido.

O objetivo deste trabalho foi, por meio de busca retrospectiva de dados, determinar os
casos HPV positivos em amostras de citologia liquida, cujos resultados foram obtidos através
da técnica de PCR em tempo real e relaciona a positividade e tipagem viral com dados

sociodemogréficos e lesdes citoldgicas pré-malignas.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, realizado no Laboratério de Patologia do Hospital
Sdo Vicente de Paulo (HSVP) em Passo Fundo - RS. Foi realizada uma amostragem néo
probabilistica, incluindo pacientes mulheres adultas submetidas a citologia ginecoldgica em
meio liquido e exame molecular (PCR em tempo real) para pesquisa de HPV, cujos exames
foram encaminhados ao Laborat6rio de Patologia do HSVP no periodo de 01 de janeiro de 2017
a 30 de dezembro de 2018.
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Os critérios de inclusdo foram: todas as mulheres cuja a amostra citologica foi
encaminhada para o setor de patologia do Hospital S&o Vicente de Paulo, para a pesquisa HPV
através de PCR e citologia ginecoldgica. Foram excluidos os casos com dados incompletos nos
pedidos e no sistema de laudos dos exames de citologia ginecoldgica e de PCR. Considerou-se
variaveis quantitativas dependentes: positividade para HPV e alteracdes citopatoldgicas e
variaveis quantitativas independentes: idade e estado civil.

Os dados foram coletados através do cadastro das pacientes no sistema e dos laudos
dos exames de citologia ginecol6gica em meio liquido, avaliados de acordo com a nomenclatura
brasileira para laudos cervicais, adaptada do Sistema de Bethesda de 2001, (BRASIL, 2006), e
exame molecular através da técnica comercial de PCR em tempo real pelo sistema Cobas 4800
(Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) para pesquisa de HPV.

Em relacdo aos aspectos éticos, o estudo foi aprovado pela Comissao de Pesquisa e
P6s-Graducdo do HSVP e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal da Fronteira Sul de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), sob protocolo 08829619.3.0000.5564.

Os dados obtidos nos livros de registros do laboratoério de patologia foram duplamente
digitados em banco de dados criado no programa Epidata versdo 3.1 (distribuicao livre). Os
dados referentes a idade e estado civil, prevaléncia de positividade de HPV e de alteracdes
citopatoldgicas sdo apresentados na forma descritiva. Os dados de relacdo entre variaveis idade,
estado civil e resultado de PCR, assim como a relacdo com alteracdes citologicas foram
avaliadas pelo teste do chi-quadrado, utilizando-se o software GraphPad Prism, versdo 6.0 e 0

nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

Foram incluidos no estudo todos os exames citopatolégicos em meio liquido com
resultado de pesquisa para HPV dos anos de 2017 e 2018, obtendo-se um total de 1107 casos.
No que compete a caracterizacdo sociodemografica da populacdo estudada, observou-se o
predominio de pacientes com idade entre 25 a 64 anos (78,7%) e sem companheiro (56,7%)
(Tabela 1). Além disso, alteracdes citopatologicas foram encontradas em 7,4% (n=83) das
amostras, sendo que as mais frequentes foram lesdo intraepitelial de baixo grau (LIEBG), em
6,6% dos casos (n=73), seguido de lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG), em 1,3% dos casos
(n=14). Apenas um caso foi identificado como ASCUS (atipias de células escamosas de

significado indeterminado). Um total de 25,7% das amostras estudadas foram consideradas
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positivas para HPV pelo método de Reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Os tipos virais
identificados estdo apresentados na Figura 1. Do total de pacientes estudadas, 87 realizaram
seguimento com exame adicional. Nessa subpopulacdo, observamos que 16 (18,4%) pacientes
apresentaram HPV positivo em ambos 0S exames e essa mesma porcentagem foi observada
para 0s casos negativos que positivaram no segundo exame. Por outro lado, em 12 casos

observou-se clearance viral no segundo exame.

Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica de mulheres atendidas em clinicas ginecolégicas
privadas para realizacdo do exame ginecologico preventivo em Passo Fundo, RS,
nos anos de 2017 e 2018 (n = 1107).

Variaveis n (%)
Idade
< 25 anos 215 (19,4)
25 — 64 anos 871 (78,7)
> 65 anos 21 (1,9)
Estado civil
Com companheiro 479 (43,3)
Sem companheiro 628 (56,7)

[ HPV alto risco
B HPV baixo risco
Il HPV alto risco + HPV baixo risco

Total=284

Figura 1. Diagrama circular demonstrando a frequéncia dos tipos de HPV detectados em
amostras cervicais de mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas privadas para
realizacdo do exame ginecoldgico preventivo em Passo Fundo, RS, nos anos de 2017
e 2018 (n = 1107).

Foi observada uma diferenca estatistica significante na distribuicdo das frequéncias
dos resultados positivos de PCR para HPV com estado civil (p<0,001) e idade (p<0,001), assim
como para o resultado do exame citopatolégico com o estado civil (p=0,003) e idade (p<0,001),
sugerindo uma relagdo para o resultado de HPV e alteracdo do exame citopatolégico entre as
pacientes solteiras (14,2%) e com idade entre 25 a 64 anos (15,8%) (Tabela 2).



Tabela 2. Relagéo entre dados sociodemograficos e resultados dos exames de pesquisa
de HPV e citopatologico em mulheres atendidas em clinicas ginecologicas

privadas em Passo Fundo, RS, nos anos de 2017 e 2018 (n = 1107).

Variaveis
Positivo Negativo p*
n (%) n (%)
HPV
Estado civil
Com companheiro 82 (7,4) 397 (35,9) <0.001
Sem companheiro 202 (18,2) 426 (38,5) '
Idade
< 25 anos 105 (9,4) 110 (9,9)
25 — 64 anos 175 (15,8) 696 (62,8) <0,001
> 65 anos 4(0,3) 17 (1,5)
Citopatolégico€
Estado civil
Com companheiro 25 (2,3) 454 (41) 0.003
Sem companheiro 63 (5,7) 565 (51) '
Idade
< 25 anos 41 (3,7) 174 (15,7)
25 — 64 anos 46 (4,1) 825 (74,5) < 0,001
> 65 anos 1 (0,09) 20 (1,8)

*Teste Chi-quadrado, p<0,05.

€Citopatol()gico positivo: presenca de alteracdes celulares; negativo: auséncia de alteragdes celulares
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A relacdo entre os exames PCR e citopatoldgico demonstrou que 77 (92,8%) das
pacientes apresentavam HPV positivo e alteracdo cervical concomitantemente, considerando
os resultados de exame unico de cada uma das pacientes. Por outro lado, 191 pacientes (18,7%)

apresentaram o virus, mas ndo apresentaram alteracdes citologicas (Tabela 3).

Tabela 3. Relagéo entre os resultados dos exames de pesquisa de HPV e citopatologico
em mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas privadas em Passo Fundo, RS, nos anos
de 2017 e 2018 (n = 1107).

Alteracdo citopatoldgica

Presenca n = 83 Auséncia n = 1024 p*
n (%) n (%)
HPV
Negativo 6 (7,2) 833 (81,3) <0.001
Positivo 77 (92,8) 191 (18,7) ’

*Teste Chi-quadrado, p<0,05.
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Ao relacionar os tipos de HPV e alteracdo citoldgica, considerando apenas o primeiro
exame de cada paciente, evidenciou-se que cerca de 66% das pacientes que apresentaram
alteracdo citoldgica também apresentavam HPV de alto risco. Ja naquelas pacientes em que o0
exame citopatoldgico (n=191) ndo evidenciava alteracdo, 134 (70,2%) tinham HPV de alto
risco (Tabela 4).

Tabela 4. Relacéo entre tipos de HPV e alteragdo citologica evidenciado pelos exames
PCR e Citopaldgico em mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas privadas
em Passo Fundo, RS, nos anos de 2017 e 2018 (n=268)

Variaveis
Presenca de Auséncia de p*
alteracdo citolégica  alteracdo citoldgica n
n (%) (%)

Tipagem de HPV

Alto risco 51 (66,2) 134 (70,2)

Baixo Risco 3(3,9) 42 (22) 0,0001

Alto e Baixo Risco 23 (29,9) 15 (7,8)
Total 77 (100) 191 (100)

*Teste Chi-quadrado, p<0,05.

A analise dos tipos de lesBes celulares dicotomizadas em baixo e altro grau demonstrou

que mais de 90% apresentaram positividade para HPV. (Tabela 5).

Tabela 5. Relacdo entre o exame de Reacdo em Cadeia da Polimerase para HPV e lesdo
Intraepitelial Cervical em mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas
privadas em Passo Fundo, RS, nos anos de 2017 e 2018.

Variaveis
LIEBG n=68 LIEAG n=14 p*
n (%) n (%)
HPV
Negativo 4 (0,5) 1(0,7) 0.99
Positivo 64 (94,1) 13 (92,8) :

*Teste Chi-quadrado, p<0,05, (LIEBG: Leséo Intraepitelial de Baixo Grau), (LIEAG: Lesdo Intraepitelial da Alto Grau)

Discussao
Dados da Organizacdo Mundial da Saude (2018) demonstram incidéncia atual de
cancer de colo do dtero de 12,2%, com mortalidade de 5,8% no Brasil, o que reflete a

importancia dos exames preventivos de citologia cervicovaginal para deteccdo precoce de
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lesBes precursoras malignas. Somado a isso, a positividade de HPV, principal agente etioldgico
de tal neoplasia, agrega valor preditivo diagndstico, o que tem sido demonstrado ser um método
mais eficiente no rastreio e acompanhamento da evolucdo da infeccdo viral comparado a

citologia isolada © 7.

Nesse contexto, o presente estudo avaliou exames citolégicos cervicais em meio
liguido e demonstrou positividade de HPV correlacionado com alteragBes citoldgicas,
especialmente nas idades entre 25 e 64 anos. Em relacdo a idade das pacientes, Guan et al (2012)
demonstraram, através de metanalise, pico de positividade de HPV em 2 momentos, no inicio
da vida sexual e ap06s 45 anos de idade, o que corrobora nossos achados. Por outro lado, o
presente estudo ndo avaliou tais faixas etarias separadamente, pois o Ministério da Salude no
Brasil preconiza a realizagdo do exame ginecol6gico preventivo de rotina entre 25 e 64 anos.

Estd bem estabelecido na literatura que o comportamento sexual € um fator de risco
para a aquisicdo do HPV. Mulheres que mantém rela¢fes sexuais com multiplos parceiros
possuem maior risco de contrair infeccdo pelo virus em comparagdo a mulheres que mantém
uma relagdo estavel com apenas um parceiro 8 ° 1% Dessa forma, tal comportamento de risco
pode ser mais frequente na populacdo que ndo tem um companheiro fixo, como a maioria das

pacientes incluidas neste estudo.

As alteragbes citolologicas mais frequentes foram LIEBG e LIEAG, porém
porcentagens maiores de tais lesdes foram descritas por Peres et al (2019), em estudo no
nordeste brasileiro, que relataram frequéncia de LIEBG de 11,3% e LIEAG de 6,6% 1!,
demonstrando disparidade da distribuicdo de tais lesdes em diferentes regides do pais. Além
disso, ressalta-se a diferenca da populacao incluida em cada estudo, sendo que nossas pacientes
sdo oriundas do sistema privado de salde, e, portanto, tendem a ter um acompanhamento mais

frequente e consequentemente, menor nimero de alteracdes sdo esperadas nessa populacéo.

Um total de 11% da populagdo mundial feminina é portadora de algum tipo de HPV.
Essa fracdo varia de acordo com o continente em que o estudo foi feito. Na América Latina, no
periodo do estudo, 16% das mulheres apresentaram positividade para HPV 2. A associac&o
entre HPV e céncer de colo de Utero ja esta bem consolidada na literatura® 13 14, No entanto, o
estudo de Guan et al. (2012), comparou a infecgdo por HPV as alteracGes cervicais pre-malignas
e concluiu que a fracdo de mulheres que apresentavam HPV positivo, mas que nao
apresentavam nenhuma alteracdo citopatoldgica somavam aproximadamente 12% *. No

presente estudo, apesar da relagao positiva entre HPV e alteracéo citologica significativa, 18,7%



35

das amostras apresentaram positividade viral mesmo na auséncia de alteracGes celulares. Esses

dados reforcam a necessidade de rastreio da infeccdo viral em adicdo ao exame citologico.

Outro ponto a ser analisado foram os tipos de HPV e suas respectivas associa¢ées com
alteracdes citoldgicas: observou-se que cerca de 66% das pacientes que apresentavam algum
tipo de alteracdo cervical também apresentavam subtipo de alto grau oncogénico do HPV. Este
achado corrobora com a grande maioria dos estudos que indicam uma forte associacdo entre
HPV de alto risco e a génese de cancer de colo de Utero *° 117, Em contrapartida, cerca de 70%
das pacientes que ndo apresentavam alteracdo no exame citopatoldgico apresentavam HPV de
alto risco. Isto indica a importancia de testes como PCR, que conseguem detectar o patégeno a

nivel molecular e, portanto, muito antes que ocorra qualquer dano celular ® 1819,

Considerando a populacdo estudada e a metodologia empregada, os dados do presente
estudo reforcam a associa¢do da presenca de HPV e alteracBes celulares cervicais além de
demonstrarem que mesmo na auséncia de alteracdo citoldgica, existe positividade de HPV, o
que deve ser considerado para o prognéstico de tais pacientes, e assim, um melhor

acompanhamento das mesmas, bem como condutas preventivas.
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a0 CERAUFFS 50002 1000 & QUaKJUST eVEnio IMportants nd 0SENVOIMEnta 0este protocolo o8 pesquisa,

bem como apresentar os Relattnos parclals e final condorme previsios nestas legislaghes.

Conslderaiies Finals a critério do CEP:

Prezaid (3) Pesquisado|a)

A partir desse MOmenio o CEP pass3a 3 587 COMesponsavel, em termos eicos, oo Geu projetn de pesquisa —
vide arigo X.3.9. da Resolugdo 466 de 1211272012,

Flgue aientofa) para 3s suas obngagies |unio 3 esi2 CEP a0 longo && reallzagdo & sua pesquisa. Tenha
em mente 3 Resolucao CHS 466 de 121122012, a Noma Operacional CHS 001/2013 e o Capituka Nl da
Resolucio CNS 251/1597. A pagina do CEFYUFFS apresenta alguns pontos o documentn *Deverss do

Pesquisatonr.

Lembre-6a que
1. MO praD MAKG 8 § MSEES, 3 COMEr i3 emiEsd0 desle Darecer consUDstanclann, 0Svard Ser emviann
um redatino parcial 3 este CEP (via NOTIFICACAD, ra Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto 3
pesquisa S8 encontra. Vala modeio na pagra o CERUFFS. Um novo relabono panial devera ser enviado
a carta £ meses, ate que s=a erdado o relatto final.

2. Cualquer alleracdo que ocoma no decomer da execuiado o seu projeto & gue ndo tenha sido prevista
deve ser Imediatamente comunicada a0 CEP por melo de EMENDA, na Plataforma Brasil. & ndo
cumpriments desta delerminagdd acametara na suspensan &bca do seu projeto.

3. A0 final da pesquisa devera sar encaminhado o relattno final por melo de NOTIFICACAD, na Platatorma
Brasll. Devera ser anexado comprovagdo de publiizacdo dos resultadcs. Veja modelo na pagina do
CERUFFS.

Em cash de olvida
Contaie o CERYURFE (49) 20453745 (8:00 a5 1200 & 12:00 a5 17:00) ou cepulls@EulTs.edu.br,

Endarets: Riceda S0 &34 Kl Frontan Sl - Blan da Bbkstecs - el 510, 3 e

Babre:  Asww Fural CEP: &0 gis-500
LiF: 8= gl CHEFECD
Telefone: 4O LaT4E E-rmaidl. oo oSt a by

Fibgia Sace o
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA C.
UFFS FRONTEIRA SUL - UFF5

Comfmmple. 42 Pemear 1 9514 388

Contate a Plataforma Srasll pelo elefone 136, opgdo 8 & opgdo 9, solicitando a0 alendenie supors
Flatatorma Srasll das DBh a5 20h, de ssjunda 3 sexta;

Contate 3 “oeniral de supore™ da Platafonma Brasll, dicando no [cone no Canto supenor dretio da pagina
eletrdnica 43 Platafonna Brasll. O atendmenio & onlinge.

Eia pesquisa!

E:Htﬁlpﬂ'ﬂ'ﬂﬂ-l'l'ﬂl Haborads kEzaado nos dotumenios abalad relacionadog:

Tipo Documento Amuivo Fostagem Ao SHu=can
Imfommagiies Bascas| PE_INFORMACLES _BAGICAS DO P | 2042019 ACETD
do Projstm ROJETO 1277730 pdl 23 05
[T [E= gl S e e o TOIEEITT [Daneia Pugusin LX)
230024 | Sivela

L F e flchadecol=amodiicado pdf O2042049 | Canicla Auguein Hoeitn
2X5X23 | Sivela

Panecer Anierion PE PARCCER COMSUSSTANCIADG | 02042049 | Danisa Augustin Ao

CEP 3189655 pdf 251215 | Sivela

Projeio De@ihato /| | projeindeaihadomodificado pdl O2042049 | Canicla Auguein Hoeitn

Bmchura 2XEr43 | Sivela

Imvestigadion

o TCUCrmadicado O2L2049 | Canisla Augusin A0sio
Zr4ass | ShvelE

TCLE ! Temee de | TCLEdspensamadificado. pdf O 042015 | Danisla Augusin A0sin

Azzentimento 2rdaid | ShvelE

Jusiificaiva de

Ausanciy

TCLE f Termos de | Temmiodeassent merio. pdf 12022049 | Dankela Auqustn A0

Assentimenta § 20FH | Sivela

Jusifcaha oe

| Ausencl3

TCLE f Termos de | TCLE_gISperss 12022049 | Dankela Auqustn A0

Assentimenta § 213502 | Sivela

Jusifcaha oe

| AUBSNcl3

Pmojeto Detalnado ! | ecFinal par 12022049 | Dankela Auqustn A0

Bmchura 21335 | Sivela

Folha de Rosto foihadierostio. pdf 17022049 | Canisla Augusin Ao
ZXAT1d | Sivelra

Endamety Riverdan SO 854 Kin IO, Fionbara Sl - Blorn de BEkcbecn - aaki 310, 1" e
Bakitee  Ases Fuial CEF: &0 f95-500

LiFe BC Munedpka: CHEFECO

Tebeform  (4OrEui-a745 E-rmail: o 0t achu b

Flgra Thos o
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UFFS

Cornfnasgic da Pemcer 13143088

Slfuagan oo Parscer

Aprovado

Mecassita Apreciacio da CONEP:
=)

CHAPECO, (9 de Malo de 2019

CPrad ™

Azsinade por:
Valéria Silvana Faganslic Madursira
[Coordsnadona))

Erddaregn:  Foseeda S0 84 Km0, Fronbira Sul - Slod o BEiobecs - aala 510, 3" aredar
Badrie:  Asww Fuial CEF: & @15500
LWF: B Hunespia. CHEPECD

Telefone  4UR04E3745 E-rnail: cog o Sualutis el by

Filgra Jos o
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ANEXO 2 - NORMAS DA REVISTA RGBO
Documentos obrigatdrios para submissao

Ao submeter um manuscrito a RBGO anexe os documentos listados abaixo na plataforma de
submissdo ScholarOne. Cabe ressaltar que o ndo encaminhamento resultara no cancelamento
do processo submetido. Documentagdo obrigatoria para a submisséo online: Autorizagdo de
transferéncia dos direitos autorais assinada por todos os autores (escaneada e anexada como
documento suplementar) Modelo; Em conformidade com o capitulo XII.2 da Res. CNS
466/2012, no Brasil, pesquisas envolvendo seres humanos necessitam informar o nimero do
registro referente ao Certificado de Apresentacio para Apreciagdo Etica (CAAE) ou o nimero
do parecer de aprovacdo da pesquisa (CEP/CONEP) no Comité de Etica. Manuscritos
internacionais devem apresentar a documentacdo ética local para seguirem no processo de
submissdo; Carta de Apresentacdo (Cover Letter): devera ser redigida com o propésito de
justificar a publicagdo. Deve- se identificar os autores, a titulacdo da equipe que pretende

publicar, instituicdo de origem dos autores e a intencao de publicacao;
Pagina de Titulo

Titulo do manuscrito, no idioma inglés, com no maximo 18 palavras; Nome completo, sem
abreviacdes, dos autores (no maximo seis); Autor correspondente (Nome completo, endereco
profissional de correspondéncia e e-mail para contato); Afiliacdo Institucional de cada autor.
Exemplo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Conflitos de interesse: os autores devem informar quaisquer potenciais conflitos de interesse
seja ele politico, econdmico, de recursos para execucdo da pesquisa ou de propriedade

intelectual.

Agradecimentos: os agradecimentos ficam restritos as pessoas e instituicdes que contribuiram
de maneira relevante, para o desenvolvimento da pesquisa. Qualquer apoio financeiro seja ele
oriundo de orgdos de fomento ou empresas privadas deve ser mencionado na secao
Agradecimentos. A RBGO, para os autores Brasileiros, solicita que os financiamentos das
agéncias CNPq, Capes, FAPESP entre outras, sejam obrigatoriamente mencionadas com o

numero do processo da pesquisa ou de bolsas concedidas.

ContribuicGes: conforme os critérios de autoria cientifica do International Committee of

Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser fundamentado em trés condicdes

que devem ser atendidas integralmente: 1. Contribui¢cBes substanciais para concepcao e


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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delineamento, coleta de dados ou andlise e interpretacdo dos dados; 2. Redacéo do artigo ou

revisao critica relevante do contetdo intelectual e 3. Aprovacao final da versdo a ser publicada.
Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se atentar na elaboracdo do titulo do
manuscrito. O titulo é o cartdo de visitas de qualquer publicacdo. Deve ser elaborado com muito
cuidado e de preferéncia escrito apenas apés a finalizagdo do artigo. Um bom titulo é aquele
que descreve adequadamente o conteddo do manuscrito. Geralmente, ele ndo é uma frase, pois
ndo contém o sujeito, além de verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente devem conter
abreviacg0es, formulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades entre outros. O titulo dos

manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.
Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve estabelecer os objetivos do
estudo, os procedimentos basicos, 0s principais resultados e as principais conclusfes. Deve
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagdes. Pelo fato de os resumos
serem a Unica parte substantiva do artigo indexada em muitas bases de dados eletrdnicas, 0s
autores devem cuidar para que os resumos reflitam o contetdo do artigo de modo preciso e
destacar. No Resumo ndo utilize abreviacbes, simbolos e referéncias. No caso de artigos
originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o numero de registro ao

término da redacéo.
Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo original

Os resumos dos artigos originais submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente,

estruturados em quatro se¢Oes e conter no maximo 250 palavras:
Objetivo: O que foi feito; a questdo formulada pelo investigador.

Métodos: Como foi feito; o método, incluindo o material usado para alcancar o objetivo.
Resultados: O que foi encontrado, o achado principal e, se necessario, os achados secundarios.

Concluséo: O que foi concluido; a resposta para a questdo formulada.
Introducéo

A sec¢do Introducdo de um artigo cientifico tem por finalidade informar o que foi pesquisado e
0 porqué da investigacdo. E a parte do artigo que prepara o leitor para entender a investigacao

e a justificativa de sua realizacdo. O contetdo a ser informado nesta secdo deve fornecer
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contexto ou base para o estudo (isto &, a natureza do problema e a sua importancia); declarar o
propdsito especifico, o objetivo de pesquisa ou a hipotese testada no estudo ou observacao. O
objetivo de pesquisa normalmente tem um foco mais preciso quando é formulado como uma
pergunta. Tanto os objetivos principais quanto os secundarios devem estar claros e quaisquer
analises em um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar somente referéncias

estritamente pertinentes e ndo incluir dados ou conclusdes do trabalho que esta sendo relatado.
Meétodos

Me¢étodos, segundo o diciondrio Houaiss, “é um processo organizado, l6gico e sistematico de
pesquisa”. Método compreende o material e os procedimentos adotados na pesquisa de modo a
poder responder a questdo central de investigacdo. Estruture a secdo Métodos da RBGO
iniciando pelo tipo de delineamento do estudo; o cenario da pesquisa (local e a epoca em que
se desenrolou); a amostra de participantes; a coleta de dados; a intervencédo a ser avaliada (se
houver) e também a intervencéo alternativa; os métodos estatisticos empregados e 0s aspectos
éticos de investigacdo. Ao pensar na redacdo do delineamento do estudo reflita se o
delineamento é apropriado para alcancar o objetivo da investigacao, se a analise dos dados
reflete o delineamento e se foi alcangado o que se esperava com o uso daquele delineamento

para pesquisar o tema.
Resultados

O proposito da secdo Resultados é mostrar 0 que foi encontrado na pesquisa. Sdo 0s dados
originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de fornecer resposta a questdo que
motivou a investigacdo. Para a redacdo da se¢do, apresente os resultados em sequéncia logica
no texto, nas tabelas e nas ilustragcdes, mencionando primeiro os achados mais importantes. Nao
repita no texto todas as informacdes das tabelas ou ilustracdes; enfatize ou resuma apenas
observacgdes importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes técnicos podem ser
colocados em um apéndice, no qual estardo acessiveis, mas nao interromperao o fluxo do texto.
Como alternativa, essas informac6es podem ser publicadas apenas na versdo eletrénica da
Revista. Quando os dados sdo resumidos na secéo resultado, dar os resultados numéricos ndo
apenas em valores derivados (por exemplo, percentuais), mas também em valores absolutos, a
partir dos quais os derivados foram calculados, e especificar os métodos estatisticos usados para
analisa-los. Use apenas as tabelas e figuras necessarias para explicar o argumento do trabalho
e para avaliar o seu embasamento. Quando for cientificamente apropriado, as analises dos dados

com variaveis tais como idade e sexo devem ser incluidas. N&o ultrapasse o limite de no maximo
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cinco tabelas, cinco quadros ou cinco figuras. As tabelas, quadros e/ou figuras devem ser

inclusas no corpo do manuscrito e ndo contabilizam o limite solicitado de 4000 palavras.
Discussao

Na secdo Discussao enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes deles
derivadas. Né&o repita detalhadamente dados ou outras informacdes apresentadas nas sec¢des de
introducdo ou de resultados. Para estudos experimentais, € Util iniciar a discussao resumindo
brevemente os principais achados, comparar e contrastar os resultados com outros estudos
relevantes, declarar as limitagfes do estudo e explorar as implicacdes dos achados para
pesquisas futuras e para a préatica clinica. Evite alegar precedéncia e aludir a trabalhos que ndo
estejam completos. Ndo discuta dados que ndo séo diretamente relacionados aos resultados da
pesquisa apresentada. Proponha novas hipdteses quando justificavel, mas qualifica-las
claramente como tal. No Gltimo paragrafo da secdo Discussdo informe qual a informacédo do

seu trabalho que contribui relativamente para o0 avango-novo conhecimento.
Concluséo

A secdo Concluséo tem por funcao relacionar as conclusdes com os objetivos do estudo, mas o
autor deve evitar afirmagcfes sem embasamento e conclusfes que ndo tenham sustentacdo
adequada pelos dados. Em especial, os autores devem evitar fazer afirmac6es sobre beneficios

econdmicos e custos, a menos que seu original inclua anélises econémicas e dados apropriados.
Referéncias

Uma pesquisa é fundamentada nos resultados de outras que a antecederam. Uma vez publicada,
passa a ser apoio para trabalhos futuros sobre o tema. No relato que faz de sua pesquisa, 0 autor
assinala os trabalhos consultados que julga pertinente informar aos leitores, dai a importancia
de escolher boas Referéncias. As referéncias adequadamente escolhidas déo credibilidade ao
relato. Elas sdo fonte de convencimento do leitor da validade dos fatos e argumentos

apresentados.

Atencdo! Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem numerar as referéncias
por ordem de entrada no trabalho e usar esses nimeros para as citagdes no texto. Evite o nimero
excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando
preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregar citagdes de dificil acesso, como
resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicagdes de circulacdo restrita

(ndo indexados). Busque citar as referéncias primarias e convencionais (artigos em periodicos
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cientificos e os livros-textos). Nao empregue referéncias do tipo "observag6es nao publicadas"
e "comunicacdo pessoal”. Publicacdes dos autores (autocitacdo) devem ser empregadas apenas
se houver necessidade clara e forem relacionadas ao tema. Nesse caso, incluir entre as
referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periddicos regulares (ndo
citar capitulos ou revisdes). O numero de referéncias deve ser de 35, exceto para artigos de

revisao. Os autores sao responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das referéncias.

Para formatar as suas referéncias, consulte o American Medical Association (AMA) Citation
Style.

*As instrucdes aos Autores deste periodico foram elaboradas baseadas na obra literéria Artigos
Cientificos: Como redigir, publicar e avaliar de Mauricio Gomes Pereira, Editora Guanabara
Koogan, 2014.

Envio de manuscritos

Os artigos deverdo, obrigatoriamente, ser submetidos por via eletrdnica, de acordo com as

instrugdes publicadas no site http://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo



http://mc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo
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ANEXO 3 - ACEITE DE ORIENTACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS PASSO FUNDO/RS
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO - TCC

FORMULARIO DE ACEITE DE ORIENTACAO E COORIENTACAO

Eu, professor(a) :

aceito orientar o TCC do(a) Académico(a) , CUjo

tema provisorio é

Eu, , aceito co-orientar o

TCC do(a) Académico(a) , CUjo tema provisorio é

Por ser verdade, firmo o presente documento.

Passo Fundo, de de

Assinatura do(a) Orientador(a)

Assinatura do(a) Coorientador(a)

Assinatura do(a) Coorientador(a)

Assinatura do(a) Académico(a)



