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APRESENTAGAO

O presente volume trata-se do Trabalho de Curso (TC), componente necessario para
obtencdo do titulo de Médico pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
campus Passo Fundo. Intitulado “Prevaléncia de Mycoplasma hominis em amostras
de contetido cérvico-vaginal de mulheres atendidas no Sistema Unico de Saude” foi
elaborado pela académica Leticia Lima Miranda, sob orientacdo da Prof.2 Dr.2
Jossimara Polettini e coorientagdo Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani. E composto
pelo projeto de pesquisa, relatério de pesquisa e artigo cientifico, que foram
elaborados no periodo de agosto de 2021 a novembro de 2022 como constituintes
dos componentes curriculares (CCRs) de Trabalho de Curso I, Il e Ill estdo em
conformidade com as normas do Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o

Regulamento de TC do Curso.



RESUMO

Trata-se de um estudo do tipo transversal, objetivando-se determinar a prevaléncia de
Mycoplasma hominis em mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) no
ambulatorio de ensino da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) em Passo
Fundo, norte do Rio Grande do Sul. A populacao do estudo foi composta por mulheres
nao gestantes, com idade igual ou superior a 18 anos, atendidas pelos referidos am-
bulatérios de ginecologia para coleta de citopatolégico de colo uterino. A pesquisa
empreendida consistiu em determinar a prevaléncia de M. hominis por meio da técnica
de Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (qPCR) das amostras de citologia
em meio liquido. Além disso, laminas obtidas através do swab vaginal também foram
analisadas para investigar os padroes da microbiota, especificamente a Vaginose
Bacteriana (VB). Os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados através de
um questionario aplicado. A relacao entre a frequéncias de positividade para M. homi-
nis, os padrdes de microbiota vaginal e as variaveis independentes foi verificada pelo
teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher, com significancia aplicada de 5%. A
amostra final foi de 144 mulheres, com média de idade de 44 + 12,2 anos, predomi-
nando escolaridade menor ou igual a nove anos, possuir vinculo empregaticio e nao
residir em Passo Fundo, RS. A prevaléncia de M. hominis foi de 12,5%, ja 23,6% das
mulheres foram diagnosticadas com VB. A presenca do microrganismo pesquisado foi
positivamente relacionada as caracteristicas de ndo possuir um vinculo empregaticio,
nunca ter realizado exame Papanicolaou, Ultimo exame Papanicolaou ha mais de 3
anos e possuir VB (p<0,05). Conclui-se que a populacdo feminina em idade reprodu-
tiva, sem vinculo empregaticio, que néo realizou o exame preventivo de Papanicolaou
nos ultimos 3 anos e com VB deve ser considerada quanto ao acompanhamento da

saude genital a fim de se evitar disbiose da microbiota vaginal.

Palavras-chave: Vaginose Bacteriana; PCR em Tempo Real; Exame Papanicolaou;

Esfregago Vaginal; Ginecologia.



ABSTRACT

This is a cross-sectional study, aiming to determine the prevalence of Mycoplasma
hominis in women assisted by the Sistema Unico de Saude (SUS) in outpatient clinics
at the teaching clinic of the Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) in Passo
Fundo, Rio Grande do Sul. The non-pregnant female population, aged greater than or
equal to 18 years, attended by the study was the age composted by gynecology exams
to collect cervical cytopathology. The determination consists of researching the
prevalence of Mycoplasma hominis using the real-time Polymerase Chain Reaction
(qPCR) technique of cytology samples. In addition, slides obtained through the vaginal
swab were also analyzed to investigate microbiota patterns, specifically Bacterial
Vaginosis (BV). Sociodemographic and clinical data were collected through a
questionnaire applied. The relationship between the frequencies of positivity for M.
hominis, the patterns of vaginal microbiota and the independent variables was verified
by the Chi-square test or Fisher's Exact Test, with an applied significance of 5%. The
final sample consisted of 144 women, with a mean age of 44 + 12.2 years, schooling
predominantly less than or equal to nine years, employment relationship and not
residing in Passo Fundo, RS. The prevalence of M. hominis was 12.3%, and 23.3% of
women were diagnosed with BV. The presence of the microorganism has been
positively related to the characteristics of not having an employment relationship, never
having had a Pap smear, last Pap smear more than 3 years ago and having VB
(p<0.05). It was concluded that the adult female population, with no female bond, did
not undergo the Pap smear in the 3 years and with BV should be considered regarding

the monitoring of genital health in order to avoid dysbiosis of the vaginal microbiota.

Keywords: Vaginosis, Bacterial; Real-Time Polymerase Chain Reaction;

Papanicolaou Test; Vaginal Smears; Gynecology.
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1. INTRODUGAO

As espécies de Lactobacillus residentes do trato genial sdo responsaveis pela
manutengdo do pH vaginal baixo, pela produgédo de acido latico, num processo de
simbiose no microambiente vaginal. Um descontrole de tais espécies bacterianas
pode caracterizar uma sindrome clinica conhecida como vaginose bacteriana (VB),
que resulta no aumento de bactérias anaerdbicas como Prevotella sp., Mobiluncus sp.,
Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, entre outros anaerébios fastigiosos. (HERRERO, DOMINGO, 2016).
Dentre esses patdogenos destaca-se o Mycoplasma hominis, uma bactéria da classe
Mollicutes, anaerdbia facultativa, que nao possui parede celular e € isolada do trato
genital (ONDERDONK, DELANEY, FICHOROQV, 2016). Cerca de 25,0% das mulheres
com VB apresentam aumento desse microrganismo, ao passo que em menos de 10%
das mulheres sem essa condic¢ao clinica o M. hominis é detectado (RUMYANTSEVA,
et al., 2018). No entanto, o papel dessa bactéria na disbiose vaginal ainda ndo esta
totalmente esclarecido na literatura.

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atengao
integral as pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST), a VB ¢é a
desordem mais frequente do trato genital inferior de mulheres em idade reprodutiva e
causa mais prevalente de corrimento vaginal com odor fétido. Essa condig&o clinica
aumenta o risco de aquisicdo de IST e pode dificultar a gravidez, além de estar
relacionada a doenca inflamatéria pélvica (DIP). Tais fatores indicam a importancia da
investigacao de seus agentes etioldgicos, no caso do presente estudo, o M. hominis
(BRASIL, 2020).

Devido ao potencial de patogenicidade dessa bactéria, tanto em infec¢des
genitais quanto em infec¢des neonatais, € imprescindivel que o clinico tenha ciéncia
da possibilidade de sua presenca no organismo e da crescente resisténcia do
Mycoplasma hominis (AHMED, et al., 2021).

O proposito desse trabalho é pesquisar a prevaléncia do M. hominis em
mulheres em idade reprodutiva atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
determinar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, correlacionando-as com a
positividade para M. hominis, bem como analisar as alteragées na microbiota vaginal

e sua relacdo com a positividade dessa bactéria.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Tema
Prevaléncia de Mycoplasma hominis no conteudo cérvico-vaginal de mulheres

atendidas pelo Sistema Unico de Saude.

2.1.2 Problemas

Qual a prevaléncia de Mycoplasma hominis nas amostras cérvico-vaginais de
pacientes em idade reprodutiva atendidas em consultas dos ambulatérios de
ginecologia?

Quais as caracteristicas sociodemograficas e clinicas observadas nas
mulheres submetidas a pesquisa para Mycoplasma hominis no conteudo cérvico-
vaginal?

A presengca de Mycoplasma hominis esta relacionada as alteragdes de

microbiota vaginal?

2.1.3 Hipéteses

A prevaléncia de Mycoplasma hominis no conteudo cérvico-vaginal de
mulheres em idade reprodutiva € de 6,0% a 29%.

A presenga de Mycoplasma hominis em conteudo cervico-vaginal em mulheres
€ mais frequente na faixa etaria de 21 a 40 anos, em mulheres solteiras, sexualmente
ativas, e os sintomas clinicos mais frequentes, se presentes, sao leucorréia, odor, dor,
dispareunia e prurido.

A presenga de Mycoplasma hominis esta relacionada as alteragdes de

microbiota vaginal principalmente a vaginose bacteriana.

2.1.4 Objetivos
2.1.4.1 Objetivo Geral

Estimar a prevaléncia de Mycoplasma hominis em mulheres em idade
reprodutiva atendidas pelo Sistema Unico de Saide em Passo Fundo-RS.

2.1.4.2 Objetivos especificos
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Determinar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas de mulheres
submetidas a pesquisa de M. hominis atendidas em ambulatorio de ginecologia do
SUS.

Relacionar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas com a positividade
de M. hominis.

Relacionar a presencga de M. hominis as alteracbes de microbiota vaginal.

2.1.5 Justificativa

Mycoplasma hominis € um dos microrganismos relacionados a disbiose da
microbiota vaginal e infertilidade, sendo sua prevencéo e investigacdo um importante
critério para planejamento da gravidez, bem como etapa relevante para evitar
quaisquer complicagdes na gestagcao. Sendo assim, as mulheres que participarem do
estudo se beneficiardo pelo diagndstico da infecgdo, mesmo quando assintomatica,
uma vez que seu rastreio nao é oferecido pelo SUS. Outra consequéncia possivel da
presencga desse patdégeno no trato genital inferior de mulheres além da infertilidade é
a Vaginose Bacteriana, sindrome microbioldégica mais reportada pelas mulheres em
idade reprodutiva (ONDERDONK, DELANEY, FICHOROVAB, 2016). Apesar desse
acometimento ser algo que afeta boa parte das mulheres, a prevaléncia de Vaginose
Bacteriana e seus fatores de risco permanecem subestimados, especialmente no
Brasil (Marconi et al., 2015), o que destaca outra essencialidade de estudos como
esse.

Além disso, ha uma escassez de pesquisa de prevaléncia de M. hominis tanto
a nivel municipal e regional quanto nacional. Essa auséncia de estudos em Passo
Fundo e no Brasil, demostra a importancia dos resultados para a promogao e
prevencao de saude das mulheres que utilizam o SUS, bem como para elaboragao de

possiveis politicas publicas a partir dos resultados.

2.1.6 Referencial tedrico

2.1.6.1 Microbiota Vaginal
O microambiente vaginal € um ecossistema complexo e dindmico, constituido
por agua, colesterol, lipideos, mucina, carboidratos, aminoacidos, proteinas e sais

inorganicos, e tais componentes em conjunto com a comunidade bacteriana
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desempenham inumeras fungbes para a manutencdo da homeostase local. A
predominancia de Lactobacilos inibe o crescimento de bactérias nao residentes,
reduzindo a biovulnerabilidade do trato genital superior a patogenos (TACHEDJIAN;
O’HANLON; RAVEL, 2018). No entanto, de acordo com Ravel et al. (2011) ndo ha
uma unica constituicdo de microbiota vaginal padronizada para todas as mulheres.
Composicgoes de diferentes espécies sao construidas a partir de fatores genéticos que
determinam diferengas no sistema imunoldgico, composi¢des e quantidade da
secrecdo vaginal e ligantes das superficies celulares. Além disso, tem-se os fatores
relacionados a habitos e praticas diarias como higiene pessoal, métodos
contraceptivos e comportamento sexual. Tudo isso contribui para criagdo de uma
comunidade biolégica unica que existe em estado de equilibrio dindmico e
homeostase. Embora outras espécies bacterianas também possam ser encontradas,
porém em menor quantidade, o conceito de normalidade da microbiota vaginal &
atribuido as mulheres cuja predominancia de Lactobacillus spp vaginal seja
encontrada por periodos mais prolongados, ao invés da composi¢cdo bacteriana
presente num momento unico (O’HANLON; COME; MOENCH, 2019). Nesse contexto,
as variadas microbiotas vaginais existentes foram recentemente classificadas em
comunidades de |-V, conforme a presencga de Lactobacillus e conforme a espécie de
Lactobacillus mais prevalente: grupo | prevalente em 26,2% das mulheres analisadas
no estudoé dominado por L. crispatus; o grupo |l por L. gasseri (6,3%); o grupo Il por
L. iners (34,1%) e grupo V (5,3%) por L. jensenii. Diferentemente, o grupo IV apresenta
a maior heterogeneidade, tipificados pela maior proporgcao de bactérias anaerdbicas
estritas como: Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera,
Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia e Mobiluncus. (RAVEL
etal., 2011).

Dada essa variabilidade, a resisténcia de cada comunidade as perturbacdes
externas, por exemplo patdégenos, sera maior conforme mais estavel € a microbiota
vaginal. Essa relacdo nos mostra a implicagao direta de cada comunidade vaginal
bacteriana com os riscos de infecgdo. Sendo assim, uma vez que ha diferengas na
microbiota vaginal, para pensar na saude reprodutiva da mulher, é importante levar
em conta os fatores individuais para diagnoéstico e tratamento. Nesse contexto, o
Mycoplasma hominis emerge como potencial patégeno envolvido na disbiose da

microbiota vaginal.
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2.1.6.2 Mycoplasma hominis

O Mycoplasma hominis € uma espécie bacteriana isolada do trato genital,
membro da familia Mycoplasmataceae e da classe dos Mollicutes. De acordo com
estudos moleculares filogenéticos baseados em rRNA, tal classe originou-se através
de evolugao das bactérias Gram-positivas que pertenciam ao grupo dos lactobacillus.
Os micoplasmas estao bem distribuidos como parasitas humanos, tem um genoma
pequeno, cerca de 1/10 do tamanho do genoma da E. coli, sendo um dos menores
microrganismos com capacidade de replicagdo e vida livre e, com exceg¢ao do
Mycoplasma pneumoniae, os micoplasmas s&o considerados organismos anaerobios
facultativos. Quanto ao seu mecanismo fisiopatogénico, o M. hominis pode aderir e
penetrar as células epiteliais por meio de proteinas de adesao, como P100 e Vaa (P50).
Eles se multiplicam como parasitas, uma vez que ndo conseguem completar de forma
independente uma série de reagdes metabdlicas. Além disso, colesterol é requerido
para o seu crescimento e é retirado das células epiteliais. (HARTMANN, 2008).

Com relagéo a sua patogenia, as infecgdes sao raramente graves, mas podem
seguir um curso cronico. Esse microrganismo € definido como “parasita ideal”, ja que
usualmente vive em harmonia com seu hospedeiro. (RAZIN, YOGEV, NAOT, 1992).

Uma importante alteracdo do padréao de microbiota vaginal é denominada
Vaginose Bacteriana (VB), na qual ocorre substituicdo dos morfotipos lactobacilares
por uma microbiota predominantemente cocacea ou de bacilos -curtos, e,
consequentemente, aumento do pH pela queda de lactatos produzidos. Esse
esquema de deplecdo dos lactobacillus parece ser o responsavel pelo crescimento de
bactérias patogénicas dessa condigao (GILBERT et al., 2000). A prevaléncia de VB é
altamente variavel de acordo com a populacido estudada, sendo reportadas taxas de
23-24% das mulheres, chegando a 39,5% em mulheres sintomaticas (PEEBLES et al.,
2019).

Um estudo em London de Keane et al. (2000) encontrou presenga de M.
hominis em 53% de mulheres com VB, ao passo que nenhuma positividade para essa
bactéria foi encontrada nas 21 mulheres do estudo que ndo apresentavam VB, o que
pode indicar uma correlagdo entre a vaginose bacteriana e o patégeno investigado
pelo presente estudo. Adicionalmente, Plummer et al. (2020) demonstraram que M.
hominis aumenta em 8 vezes as chances de vaginose bacteriana de forma
independente. Tais resultados estdo em concordancias com um estudo russo que

descreveu 8,9% de M. hominis em conteudo vaginal de mulheres assintomaticas e de



14

26,8% das mulheres com queixas vaginais e vaginose bacteriana. Tais discrepancias
nas prevaléncias encontradas, indicam que o M. hominis & detectado em taxas
maiores em pacientes com VB, podendo ser um marcador de tal condigdo vaginal
(RUMYANTSEVA, et al., 2018).

Como a microbiota de mulheres com vaginose bacteriana é complexa e variavel,
desconhece-se ainda se a mera presenga do M. hominis em mulheres com VB estaria
relacionada com a fisiopatologia dessa doenga. Além disso, supondo que a presenca
do patégeno represente algum papel na VB, esse papel ainda é incerto e ndo esta
bem elucidado na literatura. (PATEL, NYIRJESY, 2010).

Por outro lado, dados epidemiolégicos demonstram prevaléncias variadas de
M. hominis vaginal. A prevaléncia geral € de cerca de 8 a 10% (LELI et al., 2017). O
estudo hospitalar chines de Zheng et al. (2020), a partir da coleta de amostras de
2.624 mulheres com infecgdes do trato urogenital, encontrou uma prevaléncia de
6,55% de M. hominis. Foram encontradas as maiores taxas nos grupos de 21-30
anos e 31-40 anos.

Uma pesquisa de Michou et al. (2012) com 87 mulheres experienciando
problemas com infertilidade encontraram diferentes prevaléncias para o M. hominis
de acordo com a metodologia, sendo os valores de 13,7%; 19,5% e 8,0% para PCR
do tecido menstrual, PCR de amostra cérvico-vaginal e cultura de secre¢ao cérvico-
vaginal, respectivamente.

Quanto ao ambito nacional, ha escassez de estudos que quantifiquem M.
hominis em mulheres por meio da reacdo PCR, que ja provou ser o método mais
sensivel para tal analise a partir de amostras vaginas (MICHOU et al., 2014). Os
estudos brasileiros trazem as seguintes prevaléncias pelo método de cultura: 20% em
pacientes com lupos eritematoso sistémico e 2% no grupo controle (MACHADO et al.,
2001) e 1,5% em pacientes inférteis e 11,8% no grupo controle (PENNA et al., 2005).

2.1.6.3 Sintomas relacionados a infecgao por M. hominis

Plummer et al. (2020) descrevem que 87% das mulheres com M. hominis séo
sintomaticas. A positividade para M. hominis aumenta a razdo para os sintomas
relacionado a VB e aos critérios clinicos de Amsel, que incluem corrimento vaginal
anormal (sintomas reportados aOR = 1.66, 95%CI:1.26—2.18 e sinais clinicos aOR =
2.70, 95%CI1:1.92—-3.79), odor vaginal (sintomas reportados aOR = 3.19, 95%Cl:2.38—



15

4.26 e sinais clinicos aOR =4.27, 95%CI:3.08-5.91), pH vaginal superior a 4,5 (aOR
=4.27,95%Cl:3.22-5.66) e a presenca de clue cells (aOR = 8.08, 95%CI:5.68—11.48).

Quanto a vaginose bacteriana, o conteudo vaginal fisiologico, que é
homogéneo, delgado, de cor branca, e que se adere as paredes vaginais estara
aumentado. Além desse sintoma, pode haver odor causado pelas aminas alcalinas
produzidas no metabolismo das bactérias anaerdbicas. Sintomas como prurido e
irritacdo periuretral sdo consideravelmente menores do que em condigcdes
inflamatorias classicas do trato genital, como tricomoniase e candidiase. Disuria e
dispaneureia sdo menos frequentes ainda e os labios, vulva e endocérvix nao estao
edemaciados nem eritematosos, devido ao baixo grau inflamatério das VB. Metade
das mulheres acometidas por VB podem ainda apresentar-se como assintomaticas
(HERRERO, DOMINGO, 2016).

2.1.6.5 Complicacdes de infecao vaginal por M. hominis

Num estudo de Michou et al. (2012) a presengca de M. hominis foi
correlacionada com o desenvolvimento de doenca inflamatéria pélvica (DIP), abortos
espontaneos e infertilidade. Tal afirmativa pode ser compreendida a partir da analise
da prevaléncia de M. hominis relacionada a historia clinica. Os autores descrevem
ainda que 22,8% das mulheres com problemas de infertilidade 42,8% das mulheres
com abortos espontaneos recorrentes e apresentavam positividade para M. hominis.
Em concordancia, uma pesquisa da Unicamp analisou entre varios fatores associados
ao aborto espontaneo recorrente, na pesquisa por fator infeccioso, o agente
encontrado com maior frequéncia foi o M. hominis, com resultado de 11% de 36
mulheres analisadas (BARINI et al., 2000).

2.1.6.6 Diagndstico e Tratamento

Como os micoplasmas sao destituidos de parede celular, antibiéticos com agao
nessa estrutura bacterina, como os beta lactdmicos, sao ineficazes para tal patdégenos.
Estudos encontraram uma sensibilidade a doxiciclina, minociclina e josamicina maior
que 95%, enquanto a resisténcia a levofloxacino, ofloxacino, e azitromicina foi maior
que 20%. Isso indica a necessidade da realizagao de novos estudos para identificar
de sensibilidade a antibiéticos, de modo a selecionar as medicagdes apropriadas para

alcangar o melhor efeito terapéutico do tratamento. (ZHENG, et al., 2020).
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Objetivando minimizar os resultados falso-negativos relacionados ao escrutinio
da amostra, desenvolveu-se a citologia em meio liquido (CML), técnica em que as
células removidas do colo uterino sdo colocadas em frasco contendo liquido
especifico para preservacgao. Tal liquido € encaminhado ao laboratério sob a forma de
células em suspensao, preservando a morfologia das amostras, que ficam mais aptas
a fixacao, além de permitir a preservagao de moléculas proteicas e acidos nucléicos
que poderao ser utilizados posteriormente em testes biomoleculares. A partir dessa
técnica, também ¢é possivel confeccionar esfregagcos em monocamada para a
avaliacao citologica posterior. (NONOGAKI et al., 2004).

2.1.7 Metodologia

2.1.7.1 Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo com abordagem metodologica quantitativa, do tipo

observacional, transversal, descritivo e analitico.

2.1.7.2 Local e periodo de Estudo

O estudo sera realizado no ambulatério de ginecologia do SUS da UFFS e do
Hospital Sdo Vicente de Paulo localizados em Passo Fundo, RS, no periodo de janeiro
de 2022 até dezembro de 2022.

2.1.7.3 Populacédo e amostragem

Este estudo sera um recorte de um projeto mais amplo intitulado “Citologia
cérvico-vaginal em meio liquido e deteccdo de Papiloma Virus Humano (HPV),
infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs) e alteracdo de microbiota vaginal em
mulheres atendidas no Sistema Unico de Saude.” o qual a académica autora desse
estudo faz parte e cuja coleta de dados iniciou-se em novembro de 2020. A populacao
desse estudo incluida sdo mulheres em idade reprodutiva, ndo gestantes, atendidas
no ambulatério para coleta de citologia cérvico-vaginal. A amostra ndo probabilistica
sera composta por conveniéncia e formada por pacientes atendidas nos referidos
ambulatérios, cuja consultas seguirdo o agendamento através do Sistema de
Informagdes do Cancer (SISCAN) e encaminhamento para exame citolégico e/ou

exame especular por queixa ginecoldgica. Estimou-se um tamanho amostral de 874
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participantes, considerando um nivel de confianca de 95%, um poder do estudo de
80% e que a prevaléncia geral de M. hominis é de cerca de 10% (LELI et al., 2017).
Os critérios de inclusdo sdo mulheres em idade fértil, ndo gestantes, atendidas
no ambulatério para realizagdo de exame citologico, que n&o estejam em uso de
antibioticos por pelo menos 40 dias e estejam em abstinéncia sexual de pelo menos
72 horas. Serao excluidas as amostras que nao estiverem adequadas para analise,
por exemplo DNA escasso, e amostras cuja participante declarou recusa de responder
parte ou totalidade do questionario, que resultam em dados sociodemograficos e

clinicos incompletos.

2.1.7.4 Variaveis, Instrumentos e Coleta de Dados

A obtencdo de dados desse projeto ocorre por meio de um acesso as
informacgdes do projeto original. Essas informag¢des sdo adquiridas com as pacientes
em consulta regular atendidas no Ambulatério de Ginecologia da Universidade Federal
da Fronteira Sul, Campus Passo Fundo-RS que forem encaminhadas ao exame
Papanicolau e que concordarem em participar do estudo, tendo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado (Anexo 1). A coleta é realizada
em sala reservada com privacidade garantida por residentes do programa de
Ginecologia e obstetricia, por médicos preceptores e docentes da instituicao.

Do questionario (Anexos 2) aplicado e do processamento laboratorial seréo
utilizadas para este recorte as variaveis independentes: idade, cor, se sabe ler e
escrever, situagao conjugal, se esta em atividade remunerada ou nao, renda total,
religido, se € fumante ou etilista, menarca, sexarca, se € sexualmente ativa e se usa
método contraceptivo. Serdo consideradas as variaveis dependentes: presencga de

Mycoplasma hominis e padrdes de microbiota vaginal.

2.1.7.4.1 Consulta, coleta e Técnica de citologia em meio liquido:

Num primeiro momento, sdo afastadas as paredes vaginais por meio da
colocagao do espéculo bi-valvo de Collins esterilizado e isento de qualquer lubrificante.
Realiza-se a afericdo do pH da parede vaginal por meio do uso de fitas comerciais. A
afericéo é feita com a fita posiciona em tergo médio da vagina, sendo necessario
aguardar 1 minuto para compara-la com o padrao oferecido pelo fabricante.
Posteriormente, é coletado 1 Swab do tergco médio vaginal e o conteudo é disposto

em 2 laminas para Gram (em temperatura ambiente, sem fixador). Adicionalmente,
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realiza-se o whiff test, por meio da adigéo de 1 ou 2 gotas de KOH a 10% ao conteudo
vaginal.

Por ultimo, realiza-se a coleta de amostras cérvico-vaginais pela técnica de
citologia em meio liquido (CML). Esse procedimento tem inicio com o uso da espatula
e da escova endocervical por um unico profissional, semelhante a coleta da citologia
convencional. Os instrumentos utilizados s&o dispostos no fluido preservador
CellPreserv® (Kolplast) e € indicado agitacdo manual vigorosa do frasco. Todos os
dados obtidos durante esse procedimento somado a aspectos clinicos relevantes
relatados pela equipe médica sao dispostos no instrumento de coleta de dados (Anexo
2). Posteriormente, as amostras sao transportadas ao laboratério de Bioquimica e
Biologia Molecular da UFFS para coleta de aliquota do material e posterior analise por
PCR.

2.1.7.4.2 Protocolos Laboratoriais

Uma vez que as amostras sao transportadas até o laboratério citado, 1ml é
retirado da coleta e separado em micro tubos para posterior extracdo de DNA e
pesquisa de DNA de M. hominis. Conforme instrui o fabricante, tal volume separado é
submetido a centrifugacado e coleta do pellet celular com subsequente extracao de
DNA total utilizando-se os reagentes comerciais de purificacdo de DNA (/llustra DNA
tissue and cells genomicPrep, GE Healthcare). As amostras sdo armazenadas a -20°C
até sua utilizagcado na deteccéo e genotipagem do DNA-M.hominis através da técnica
de PCR. A concentracdo do DNA de cada amostra sera estimada através de um
espectrofotdmetro.

Através da técnica de Reagdo em Cadeia da Polimerase, a presenga de DNA
total é verificada através da positividade para o gene endoégeno de beta globina,
utilizando-se 0s iniciadores especificos (primers) PCO4 (5'-
CAACTTCATCCACGTTCACC-3') e GH20 (5-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3)
(BAUER et al., 1991). As amostras positivas para beta globina sdo submetidas a PCR
para pesquisa de M. hominis, utilizando os iniciadores especificos (primers) M1 (5’-
CAATGGCTAATGCCGGATACGC-3) e M2 (5-GGTACCGTCAGTCTGCAAT-3)
(BLANCHARD, YANEZ, DYBVIG, 1993).

As reagdes sao realizadas em volume final de 20 uL, composto por 10 uL de
PCR Buffer 2x GoTaq® Green Master Mix (Promega); 1,0 uL de cada primer na

concentracdo de 10 uM; agua estéril g.s.p. e 2 uL de cada amostra pesquisada. As
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incubacgdes sao realizadas em termociclador com os parametros de 95°C durante 5
minutos e 95°C durante 45 segundos para desnaturagao, 52° C (beta-globina) e 62°
(M. hominis) para anelamento dos iniciadores e 72°C durante 1 minuto para
polimerizagdo, seguido de mais 44 ciclos idénticos ao descrito. Finalizando, a
temperatura de extensao final € de 72°C por 7 minutos e resfriamento a 4°C. Em todas
as reacgOes realizadas € utilizado um controle negativo, através da substituigdo do
acido nucléico por agua esteéril, e como controle positivo sera utilizado DNA extraido
de ATTC (American Type Culture Collection) da bactéria de interesse.

Monitora-se a eficiéncia das amplificagdes pela eletroforese da reagdo em gel
de agarose 1,5% preparada em tamp&o 1X TBE (Tris/Acido Borico/EDTA) e corada
com Brometo de Etidio. Por ultimo, compara-se os tamanhos dos produtos
amplificados com o padrdao de 50 pb e posteriormente fotografa-se sob
transiluminacgao ultra-violeta.

Paralelamente, as laminas com conteudo vaginal que foram dispostos pelo
swab sdo coradas pela técnica de Gram ainda no laboratorio de Bioquimica e Biologia
Molecular da UFFS. Realiza-se o exame microscopico dessas laminas visando a
identificacdo do padrao de microbiota: analise quanto a morfologia, coloragao e
quantidade de bactérias nos esfregacos vaginais e atribuicdo de escores, variando de
0 a 10, segundo critérios de Nugent (NUGENT; KROHN; HILLIER, 1991) para
classificagdo da microbiota em normal (escore de 0 a 3), intermediaria (escore de 4 a

6) ou vaginose bacteriana (escore de 7 a 10).

2.1.7.5 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Visando aumentar a acuracia dos resultados, os dados obtidos seréo
duplamente digitados no programa Epidata versao 3.1 (distribuigcéo livre). O programa
de analises estatisticas PSPP (distribuicao livre) sera utilizada para analise da
distribuicdo de frequéncias (prevaléncia de variaveis dependentes e proporgdes das
variaveis independentes). A relagdo entre a frequéncias de positividade para M.
hominis, os padrbes de microbiota vaginal e as variaveis independentes sera

verificada pelo teste Qui-quadrado, com significancia aplicada de 5%.

2.1.7.6 Aspectos Eticos
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O projeto do qual esse trabalho faz parte foi aprovado de acordo com o
parecer 3.736.932 (anexo 3), estando em conformidade com a Resolugao 466/2021
do Conselho Nacional de Saude.

As pacientes que forem convidadas e aceitarem a participar do estudo

assinam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apresentado (anexo 1).

2.1.8 Recursos

Tabela 1: Orgamento

Itens Quantidade Custo unitario  Custo Total (R$)
(R$)
Canetas 1 caixa 30,00 30,00
Pranchetas 5 unidades 12,00 60,00
Fita comercial 300 unidades 3,00 900,00
pH
PCR 300 unidades 18,00 5.400,00
Coloragao de 300 laminas 1,50 450,00
Gram
Total 6.840,00

Fonte: elaborado pela autora, 2021.

O custeio de tais despesas dispostas sera proveniente de parte do fomento
captado no edital n° 459/GR/UFFS/2019 “fomento a pesquisa com énfase no
fortalecimento dos programas de poés-graduagéo stricto sensu da UFFS” que é
destinado ao projeto maior no qual este estudo faz parte. Quanto as analises de
Reacdo em Cadeia da Polimerase, os equipamentos necessarios pertencem a

Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo.

2.1.9 Cronograma

Revisao de Literatura: 01/01/2022 a 20/12/2022

Coleta de dados: 01/01/2022 a 01/08/2022

Processamento laboratorial: 01/06/2022 a 30/09/2022

Analise de dados: 01/08/2022 a 30/09/2022

Redacao e divulgacao dos resultados: 01/10/2022 a 20/12/2022
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2.1.11 ANEXO 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prezada Participante,

Vocé estd sendo convidada a participar voluntariamente da pesquisa “Citologia
cérvico-vaginal em meio liquido e detecgdo de Papiloma Virus Humano (HPV),
infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs) e alteracdo de microbiota vaginal em
mulheres atendidas no Sistema Unico de Satude” desenvolvida por Prof. Dr. Gustavo
Olszanski Acrani, da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) e sua equipe de
pesquisa.

O objetivo central desse estudo € avaliar a saude das mulheres, fazer exames
preventivos de cancer de colo de utero, assim como detectar o Virus Papiloma
Humano (HPV) e alteragbes dos microrganismos vaginais através de exames
ginecologicos. Sua participagdo néo € obrigatéria e vocé tem plena autonomia para
decidir se quer ou nao participar, bem como desistir da colaboragédo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagdo e sem nenhuma
forma de penalizacao.

Vocé nao recebera remuneragao e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa,
sendo sua participacdo voluntaria. Esclarecemos também que, apenas o0s
pesquisadores que assinam este documento, terdo acesso aos dados das analises de
seu exame, e todas as precaugdes serdo tomadas para manter sigilo absoluto sobre
seu nome e respectivos dados.

A equipe de pesquisa se compromete em manter o sigilo dos dados coletados
dos prontuarios das pacientes por meio do Termo de Compromisso Para Uso de
Dados em Arquivo. A participagdo na pesquisa envolve responder um questionario,
que levara 05 minutos, em que serao feitas perguntas a respeito de sua saude. Em
seguida sera realizado o exame de ginecologia chamado Papanicolau, que sera
realizado por uma médica da equipe, e consiste em realizar uma raspagem leve no
interior da vagina.

Existem riscos relacionados ao estudo, envolvendo um possivel leve
desconforto, tontura, mal-estar e constrangimento. Para minimizar estes riscos, o
procedimento de coleta sera realizado por profissionais capacitados, em ambiente
reservado e sem a presenca de demais pessoas, permitindo a assisténcia necessaria
durante e apds o procedimento. Se eventualmente os riscos se concretizarem, por
exemplo, nos casos de desconforto, tonturas ou mal-estar vocé sera posicionada
deitada em uma maca e sera procedida a afericio de pressao arterial e
acompanhamento até normalizagdo, caso o0 mal-estar persista vocé sera
encaminhada a assisténcia médica.

Outro risco possivel é ficar constrangida com alguma pergunta que for feita.
Para evitar constrangimentos, as perguntas serao feitas por profissionais da area da
saude, e vocé podera deixar de responder as perguntas se quiser. A entrevista sera
realizada em sala isolada, minimizando os riscos de constrangimento. Para minimizar
os riscos de quebra de sigilo o seu nome numeros de documentos de identidade nao
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serao divulgados em nenhum documento. No caso de os riscos se concretizarem o
estudo sera interrompido.

Como beneficios podemos relatar que o diagndstico especifico de presenca de
HPV, alteragbes de microrganismos vaginais s&o importantes para esclarecer queixas
ginecolodgicas e, ndo séo ofertados pelo SUS. Além disso, a relagdo desses exames
com o laudo do exame citolégico € um importante exame preventivo de cancer de colo
do utero. Vocé sera informada sobre o resultado do exame e sera chamada para
retorno meédico e recebera tratamento caso for detectada alguma alteragdo no exame.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, fisico ou digital,
por um periodo de cinco anos, e depois deste periodo esses dados serao destruidos.
A pesquisa sera desenvolvida segundo as normas da Resolugao no. 466 de 12 de
dezembro de 2012.

As informacgbes e os resultados obtidos através das analises laboratoriais,
poderdo ser utilizados em congressos cientificos ou publicados em revistas cientificas,
asseguramos que jamais revelaremos seu nome, instituicdo ou qualquer informacéo
relacionada a sua privacidade para que vocé nao seja identificado.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a outra
sera entregue ao pesquisador. Nao recebera copia deste termo, mas apenas uma via.
Desde ja agradecemos sua participagao!

Este documento € elaborado em duas vias, que serdo devidamente
preenchidas, rubricadas todas as paginas e assinadas pelos pesquisadores e por vocé.
Uma via deste documento ficara com os pesquisadores e a outra via ficara com voceé.
O TCLE garante seus direitos como participante da pesquisa e nela esta presente o
contato e o endereco dos pesquisadores, bem como do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFFS para quaisquer duvidas que vocé venha a ter
futuramente.

Eu, (NOME COMPLETO)
declaro que li (ou tive este documento lido por uma pessoa de confianga) e entendi os
objetivos, riscos e beneficios de minha participagao na pesquisa, bem como, tive todos
0s esclarecimentos que julguei necessarios sobre a pesquisa repassados pelos
pesquisadores. Portanto opto por livre e espontdnea vontade em participar da
pesquisa.

Assinatura:

Em caso de duvida quanto a conducao ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS:

Tel e Fax - (049) 2049-3745 E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Endereco para correspondéncia: Comité de FEtica em Pesquisa da UFFS,
Universidade Federal da Fronteira Sul, Bloco da Biblioteca, Sala 310, 3° andar,
Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899, Chapecé, Santa Catarina,
Brasil.
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Local: Data: / /2019

Assinatura:

Pesquisador Responsavel: Gustavo Olszanski Acrani

Contato do Pesquisador Responsavel:

Coordenador do Projeto Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) Campus Passo
Fundoistsi(54) 3335-8527

e-mail: gustavo.acrani@uffs.edu.br

Questionario a ser aplicado via entrevista direta com as pacientes na consulta.



2.1. 12 ANEXO 2- Questionario

QUESTOES DE IDENTIFICACAO E SOCIODEMOGRAFICAS

NQUES
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Nome do entrevistador

Data

Qual é o seu nome completo?

Vocé tem telefone para contato? SE NAO, PERGUNTE SOBRE TELEFONE PARA RECADO E ANOTE

(1) Sim. Qual o bairro?
(2) N&ao. Qual cidade?

DE QUEM E

Qual é asuaidade? _ _ ANOS COMPLETOS IDADE____
Vocé se considera de que raca/cor?

(1) Branca (2) Preta (3) Parda (4)Indigena (5) Amarela RACA
Vocé sabe ler e escrever? LER

(1) Sim. Quantos anos de estudo, completos e com aprovacéo, vocé tem?

anos ESCOLA_
(2) Nao

(3) S6 assina 0 nome

Em relagao a situagéo conjugal, vocé: COMPAN

(1) Tem companheiro (2) Nao tem companheiro

SE SIM, Ha quanto tempo esta com o parceiro? (tempo em TEMPA
meses)

No total, quantas pessoas, incluindo vocé, moram na sua casa?__ MORA

Vocé exerce atividade remunerada? TRAB_____

(1) Sim/Em beneficio. Trabalha em qué? TIPOTRAB
(2) Nao/Aposentado/Pensionista

Qual a renda total das pessoas que moram na sua casa, incluindo vocé? RENDA

Qual suareligido? (00) néo tem RELI
Vocé mora em Passo Fundo? RESID__

QUESTOES SOBRE HABITOS DE VIDA E DE SAUDE

Vocé sabe seu peso? Kg (0) Nao sei PESO
Vocé sabe sua altura? metros  (0) N&ao sei ALTURA
Vocé fuma? FUMA__
((1) Sim (2) Nao/nunca fumou (3) Nao/ex-fumante  Tempo que fumou (anos)
Vocé tem o costume de consumir bebida alcodlica? AS VEZES/DE VEZ EM BEBE__
QUANDO, CONSIDERE “SIM”
(1) Sim (2) Nao
Qual foi aidade da sua primeira menstruacéo? (00) n&o lembra IDMENST
Qual foi aidade da sua primeira relacdo sexual? (00) n&o lembra IDSEX
Vocé é sexualmente ativo? ATIVO__
(1) Sim  (2) Nao
SE SIM,
Quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos 12 meses? PARCE__
Vocé tem o habito de usar preservativo/camisinha? PRESERVA__
(1) Sim, sempre  (2) algumas vezes (3) Néo.
Vocé usa algum método para evitar a gravidez? CONTRA____
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(1) Sim. Qual? METCONTRA____
(2) Nao
Alguma vez na vida vocé fez exame ginecoldgico preventivo? PREV__
(1) Sim  (2) Nao
SE SIM,
Quando fez seu ultimo exame ginecologico preventivo? HA MESES DATAPREV___
(00) mais de 3 anos
Qual foi o resultado do seu Ultimo exame ginecoldgico preventivo? ULTPREV___
(1) Normal (2) Alterado (3) infeccéo (4) nunca fez/nao lembra
SE NAO, por que vocé ndo fez o exame ginecoldgico preventivo? PQONPREV____
Vocé ja engravidou?
(1) Sim (2) Nao GRAVIDA
SE SIM,
Quantas vezes ficou gravida? NGRAVI
Qual foi aidade da primeira gravidez? _____ anos IGRAVI__
Vocé tem filhos? FILHO
(1) Sim. Quantos? ____ filhos QFILHO__
(2) Nao
Vocé fez parto normal? NORMAL_
(1) Sim. Quantos? QNORM__
(0) Nao
Vocé fez parto cesareo? CESAR
(1) Sim. Quantos? __ QCESAR__
(0) Nao
Teve alguma complicacdo nas gestacdes anteriores? COMPLIC___
(1) Sim. Qual COMPANT ___
(2) Néao
Alguma vez algum médico lhe disse que vocé teve:
¢ Vaginose bacteriana? (1) Sim (2) Ndo (3) Nao sabe/nédo lembra VB
e Candidiase? (1) Sim (2) Nao (3) Nao sabe/néo lembra CANDIDA
e HPV — Papilomavirus Humano? (1) Sim (2) Nao (3) N&o sabe/ndo lembra HPV
o Sifilis? (1) Sim (2) Ndo (3) N&o sabe/nio lembra SIFILIS_____
e Alguma outra infeccéo genital (1) Sim (2) Ndo (3) Ndo sabe/n&o lembra OUTRAINFEC__
SE SIM, QUAL? QUALINF ___
e Diabetes? (1) Sim (2) Ndo (3) N&o sabe/ndo lembra DIAB ____
e Cancer? (1) Sim (2) Nao (3) Nao sabe/néo lembra. CANCER ___
SE SIM, em que local do corpo? LCAN
Alguém da sua familia j& teve cancer (1) Sim (2) Ndo (3) N&o sabe/nao lembra. CANFAM___
SE SIM, em que local do corpo? LCANFAM ___
Vocé tomou a vacina para HPV? VACIN
(1) Sim
(2) Nao. Por qué? PQNVAC
Queixas:
Dor: (1) Sim (2) Nao DOR
Leucorréia: (1) Sim (2) Nao LEUCOR___
Amenorréia: (1) Sim (2) Nao AMEN___
Dispareunia: (1) Sim (2) Nao DISPAR
Prurido (1) Sim (2) Néo PRURIDO___
Outra queixa: (1) Sim (2) Ndao  Qual? OUTRAQ
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Exames clinicos:

Whiff test: (1) Sim (2) Nao WHIFF

SE SIM, resultado: (1) positivo (2) negativo RESWHIFF

Teste de Schiller/Teste com Lugol: (1) Sim (2) Nao TLUGOL

SE SIM, resultado: (1) positivo (2) negativo RESTLUGOL__

Teste pH vaginal: (1) Sim (2) Nao PH

SE SIM, resultado: (1) positivo (2) negativo RESPH
RESULTADOS DOS TESTES

Exame citopatoldgico convencional (SUS-SISCAN): RESCITOSUS

Exame citopatoldgico meio liquido: RESCITOLIQ

PCR para HPV: (1) positivo (2) negativo RESHPV____

Tipagem de HPV: (1) 16 (2) 18 (3) 6/11 (4) outro RESHPVTP___

Exame da microbiota vaginal (Gram): RESMICROB___

(1) Floral (2)Flora2 (3) Vaginose Bacteriana 7e 8 (4) Vaginose Bacteriana 9

e 10 (5) Candidiase (6) Vaginose citolitica (7) Vaginite aerébia (8)

Flora 1+PMN (9) outro

PCR para Chlamydia trachomatis (1) positivo (2) negativo RESCHLA

Controle de cura (1) Sim (2) Nao cC

SE SIM:

Exame da microbiota vaginal (Gram):

(1) Floral (2)Flora2 (3) Vaginose Bacteriana 7e 8 (4) Vaginose Bacteriana 9
e 10 (5) Candidiase (6) Vaginose citolitica (7) Vaginite aer6bia
(8) Flora 1+PMN (9) outro

RESCCMICROB__
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2.1.13 ANEXO 3- Parecer consubstanciado do CEP

)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ Plataforma
o« FRONTEIRA SUL - UFFS %ﬂfl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Citologia cérvico-vaginal em meio liquido e diagnéstico molecular de Papiloma Virus
Humano (HPV) e infecgbdes sexualmente transmissiveis (ISTs) em mulheres em
atendidas na Rede Basica de Saude.

Pesquisador: GUSTAVO OLSZANSKI ACRANI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 17632919.0.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.736.932

Apresentacgao do Projeto:
O projeto trata de reapresentacdo de protocolo de pesquisa em que haviam permanecido pendéncias éticas

de acordo com o parecer n° 3.501.252.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a prevaléncia de alteracées em exames citolégicos de colo de Utero, bem como sua relagdo com
a infecgao pelo Papiloma Virus Humano

(HPV) e outras ISTs em mulheres em idade reprodutiva e implementar um método diagndéstico molecular
para HPV acessivel as mulheres atendidas

na Rede Basica de Saude.

Objetivo Secundario:

Determinar a frequéncia de alteragbes patolégicas em exames citolégicos em mulheres em idade
reprodutiva no municipio de Passo Fundo, RS.

Determinar os fatores sociais, demograficos e de saude associados as pacientes com alteragdes citoldgicas.
Demonstrar a importancia do meio

liquido na preservagcdao de amostras celulares para testes adicionais com sensibilidade adequada para
deteccao de HPV e outras ISTs, como os

testes de PCR convencional e PCR em Tempo, uma vez que o Sistema Unico de Salde n&o

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Pagina 01 de 05
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Continuacdo do Parecer: 3.736.932

disponibiliza estas técnicas para a populagao atendida

dentro do sistema.Padronizar ensaios de PCR convencional e em Tempo Real com sensibilidade adequada
para deteccdo de HPV em amostras

provenientes de exame citolégico em meio liquido e demonstrar que a detectagcdo do material genético viral
pode ser uma técnica acessivel para

triagem da populacéo.Detectar o material genético viral dos sorotipos mais importantes do virus: HPVs 16 e
18 (alto risco para cancer de colo de

utero) e HPVs 6 e 11 (baixo risco) por PCR convencional e Tempo Real.Avaliar a correlagdo entre exames
citopatologicos alterados e presenca de

HPV detectado por PCR convencional e Tempo Real. Detectar por método molecular (PCR) os
microrganismos comumente associados a flora

vaginal, assim como os potenciais patégenos associados a vaginose bacteriana isolados no exame
citolégico. Estimar a frequéncia dos diferentes

sorotipos de HPV na populagéo estudada. Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos associados ao
diagnéstico positivo de HPV e de exame

citolégico alterado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos deste projeto estdo relacionados a coleta para o exame citolégico, envolvendo possivel
desconforto, tontura, mal-estar e constrangimento.

Para minimizar estes riscos o procedimento de coleta sera realizado por profissionais capacitados, em
ambiente reservado e sem a presenca de

demais pessoas, permitindo a assisténcia necessaria durante e apés o procedimento. Se eventualmente os
riscos se concretizarem, por exemplo,

nos casos de desconforto, tonturas ou mal-estar a paciente sera posicionada deitada em uma maca e sera
procedida a afericao de pressao arterial e

acompanhamento até normalizacdo, caso o mal-estar persista a paciente sera encaminhada a assisténcia
médica. Referente a aplicagao do

questionario, para evitar constrangimentos, estes serdo executados por profissionais da area da saude,
sendo comunicado a paciente que esta

podera se abster de responder as perguntas. A entrevista sera realizada em sala isolada, minimizando os
riscos de constrangimento. Ademais, os

riscos deste projeto envolvem a divulgacao de dados de identificacdo das pacientes. Para

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
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Continuacédo do Parecer: 3.736.932

minimizar os riscos de quebra de sigilo os nomes e

numeros de documentos de identidade das pacientes ndo seréo divulgados em nenhum documento. Nomes
e variaveis referentes a cada paciente

serdo substituidos por nimeros no momento da divulgacdo dos resultados da pesquisa, de forma a nado
divulgar qualquer informacgao referente a

amostra, que possa identificar os participantes. O arquivo contendo a planilha geral com os dados sera
manipulado em um uUnico computador de uso

pessoal e de responsabilidade da equipe de pesquisa. No caso de os riscos se concretizarem o estudo sera
interrompido.

Beneficios:

Como beneficios podemos relatar que o diagnéstico especifico de presenca de HPV e o laudo do exame
citolégico € um importante exame

preventivo de cancer de colo do uUtero. A paciente incluida no estudo sera informada especificamente em
relacdo ao exato virus que a infecta, o que

permitira ao médico um melhor tratamento, aliviando de maneira mais eficiente os sintomas deste paciente.
Ademais, a pesquisa trara como

beneficio indireto aos participantes, avaliar a frequéncia de exames citopatologicos alterados, bem como sua
relagdo com as infecgdes pelo

Papiloma Virus Humano, com as neoplasias de colo uterino e sua distribuicdo no municipio de Passo
Fundo, RS. Dessa forma, sera possivel

planejar e executar medidas de promogédo e prevencao de saude que mudem a incidéncia e o prognéstico
da doenga, de modo que todas as

pacientes possuam uma melhor qualidade de vida.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores realizaram as adequacgdes éticas, conforme apresentado em carta de pendéncias
anexada na Plataforma Brasil, bem como realizaram as alteragées nos espacgos da PB.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha de rosto nova esta adequada

TCUDA esta adequado

TCLE novo esta adequado

Termo de Ciéncia da Instituicdo esta adequado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar
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Continuag&o do Parecer: 3.736.932

Nao ha impedimentos éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugdo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigacdes junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteragd@o que ocorra no decorrer da execucdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O néo
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspensédo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacao de publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcdo 8 e opgédo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento é online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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2) UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataoforma
FRONTEIRA SUL - UFFS asil
UFFS
Continuacdo do Parecer: 3.736.932
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/11/2019 Aceito

do Projeto ROJETO_1395936.pdf 20:45:36

Qutros termo_ciencia_hsvp.pdf 27/11/2019 |GUSTAVO Aceito
20:45:13 | OLSZANSKI ACRANI

Outros TCUD.pdf 19/11/2019 | GUSTAVO Aceito
16:16:29 | OLSZANSKI ACRANI

Qutros carta_resposta.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito
15:20:25 | OLSZANSKI ACRANI

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 14/11/2019 |GUSTAVO Aceito

Assentimento / 15:19:54 | OLSZANSKI ACRANI

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |projeto_completo_novo.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito

Brochura 15:19:36 | OLSZANSKI ACRANI

Investigador

Folha de Rosto folha_rosto_nova.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito
15:18:53 | OLSZANSKI ACRANI

Qutros ficha_rotina.pdf 10/07/2019 | GUSTAVO Aceito
19:55:10 | OLSZANSKI ACRANI

Qutros Instrumento_coleta.pdf 10/07/2019 | GUSTAVO Aceito
19:54:45 | OLSZANSKI ACRANI

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Area Rural
UF: SC

Telefone:

CHAPECO, 30 de Novembro de 2019

Assinado por:

Fabiane de Andrade Leite

(Coordenador(a))

CEP: 89.815-899

Municipio: CHAPECO
(49)2049-3745

E-mail:

Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

cep.uffs@uffs.edu.br
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

O presente relatério objetiva detalhar a escrita do projeto de pesquisa intitulado
“Prevaléncia de Mycoplasma hominis em amostras de conteudo cérvico-vaginal de
mulheres atendidas no Sistema unico de Saude”, bem como as atividades
desenvolvidas nesse projeto e elucidar sobre o processo de dissertagao do artigo
cientifico, produzidos durante os semestres 2021/02 e 2022/02, respectivamente. A
escolha do tema relaciona-se com o desejo da autora de aprofundar seu contato com
atividades laboratoriais, uma vez que protocolos dessa intensidade n&o estao
presentes como componentes curriculares do curso. Aliado a isso, havia a curiosidade
a respeito de tematicas relacionadas a ginecologia.

O projeto de pesquisa tem como objetivo determinar a prevaléncia de
Mycoplasma hominis nas amostras cérvico-vaginais de pacientes em idade
reprodutiva atendidas em consultas em ambulatérios de Ginecologia do SUS de
Passo Fundo-RS. Foi redigido no componente curricular de Trabalho de curso |, sob
orientacdo da Prof.? Dr.2? Jossimara Polettini e coorientacdo Prof. Dr. Gustavo
Olszanski Acrani. Considerando que o presente trabalho n&o necessita da submissao
ao Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos (CEP), uma vez que faz parte
de um projeto maior, intitulado “Citologia cérvico-vaginal em meio liquido e deteccao
de Papiloma virus Humano (HPV), infecgcdes sexualmente transmissiveis (ISTs) e
alteracgdes de microbiota vaginal em mulheres atendidas no Sistema unico de Saude”
que teve sua aprovacédo do CEP sob parecer numero 3.736.932 (Anexo 3), a coleta e
processamento de dados iniciaram antes da escrita do presente trabalho, em 01 de
novembro de 2020.

O procedimento de coletas ocorreu com pacientes em consulta regular
atendidas no Ambulatério de Ginecologia da Universidade Federal da Fronteira Sul,
Campus Passo Fundo-RS que foram encaminhadas ao exame Papanicolau e que
concordaram em participar do estudo, tendo o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) assinado (Anexo 1). Os voluntarios responsaveis pela coleta
realizaram a disposicdo dos materiais para os médicos preceptores, residentes e
docentes da instituicdo que estdo cursando CCRs de ginecologia e obstetricia, que
ficam responsaveis pela realizagao do Papanicolau nas participantes da pesquisa.

Além disso, os voluntarios aplicaram um questionario (Anexos 2)
posteriormente a coleta, em sala reservada. A citologia em meio liquido e as laminas

coletadas, foram levados pelos voluntarios da coleta ao laboratério de Bioquimica e
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Biologia Molecular da UFFS, onde foram processados e analisados. A partir de agosto
de 2021, as coletas tiveram participagao da autora do presente trabalho.

As coletas foram finalizadas em 01 de julho de 2022, dando inicio ao
processamento laboratorial. Para a pesquisa de M. hominis foi realizada a técnica de
PCR em tempo real e ndo a técnica convencional, conforme descrito pela metodologia
do projeto de pesquisa. Essa mudanca se deu com objetivo de aumentar a
especificidade e sensibilidade das reagdes. Usou-se os primers que foram obtidos
através da Integrated DNA Technologies®. Ja como controle positivo, utilizou-se DNA
extraido de M. hominis originaria de American Type Culture Collection (ATCC). A
reagao foi realizada em aparelho QuantiStudio 5 (ThermoFisher Inc, Massachusets,
USA) no laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da UFFS-PF, por meio do
sistema de deteccao SYBR Green em 20 uL de reacao total. Dentre esses 20ul teve-
se: 2x qPCRBIO SyGreen Mix (PCR Biosystems Inc, London, UK), 0,8uM de M1,
0,8uM de M2 e 4uL da amostra de DNA a ser pesquisada e agua gsp. As reagdes
seguiram os parametros de 3 minutos em 95 °C; 40 ciclos em 95°C por 5 segundos e
62°C por 30 segundos. Por meio da diluicdo seriada de DNA controle extraido de
ATCC gerou-se a curva padrao para analise e a curva de melting das reacdes foi
gerada para verificar eficiéncia dos iniciadores.

Destaca-se que previamente aos testes de PCR, as amostras tiveram seu
DNA extraido por meio do Kit NucleoSpin® Blood (Macherey-Nagel, Duren, GE). Além
disso, a eficiéncia da extragao foi confirmada pela amplificagdo do gene enddégeno
beta-globina. Quanto as laminas, parte ja havia sido analisada pelo projeto maior, o
restante foi analisado apds coloragcdo de GRAM nos meses de margo a agosto de
2022.

Afim de aumentar o numero da amostra a ser analisada, foram alterados os
critérios de inclusdo e exclusdo propostos no projeto de pesquisa. Excluiu-se a
necessidade de estar em abstinéncia sexual por 72 horas, de n&o ter utilizado
antibiodtico nos ultimos 40 dias e ampliou-se a faixa etaria pesquisada para idade maior
ou igual a 18 anos, mas sem limite superior. Desse modo, a amostra final foi composta
de 144 participantes. Apds isso realizou-se a dupla digitacao, codificagao e validacao
de dados no programa Epidata versao 3.1 (distribuigdo livre). Percebeu-se, nesse
momento, que muitos questionarios tinham dados faltantes na parte de exame clinicos,
o que poderia indicar uma dificuldade em coletar essas informacées ao mesmo tempo

que se realizava a coleta. Para minimizar tal fato, foram incluidas analises, posteriores
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as consultas, do prontuario de cada paciente, buscando e confirmando tais
informacgdes faltantes. Feito isso, poucos dados se mantiveram em branco.

A analise estatistica foi realizada conforme descrito na metodologia do projeto,
no programa PSPP (distribui¢cdo livre). Algumas mudangas com relagdo as variaveis
independentes foram realizadas, apds melhor percepg¢ao de fatores que seriam mais
ou menos relevantes a pesquisa. Assim, do questionario (Anexos 2) aplicado e do
processamento laboratorial foram utilizadas para este recorte as variaveis
independentes: idade, escolaridade, se possui vinculo empregaticio, se reside em
Passo Fundo e as relacionadas a saude da mulher (atividade sexual, se usa
preservativo, se ja fez exame Papanicolaou, se o ultimo Papanicolaou foi ha mais de
trés anos, se tem queixa de leucorréia, dor, dispareunia e odor, se tem sinais clinicos
de leucorréia e odor). Quanto as variaveis dependentes, o intitulado “padrbes de
microbiota vaginal” foi substituido pelo padrao especifico para Vaginose Bacteriana e
manteve-se a prevaléncia de Mycoplasma hominis. Por ultimo, foi realizada a redagao
do artigo entre agosto e novembro de 2022, em conformidade as orientagbes da

revista selecionada (Anexo 4).
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2.2.1 ANEXO A- Instrugoes para autores: Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia

Instrugoes aos autores
O material enviado para analise n&do pode ter sido submetido simultaneamente a
publicagdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na selecdo dos
manuscritos para publicagdo, sao avaliadas originalidade, relevancia do tema,
qualidade da metodologia utilizada, sua atualizagdo e se sdo apropriados e
interessantes aos leitores, além da adequacido as normas editoriais adotadas pela
revista.
Avaliagcao dos manuscritos
Os manuscritos submetidos a revista, em lingua inglesa, sdo recebidos pelo escritorio
editorial, que realiza a conferéncia das documentagbes obrigatérias, bem como
analisa se as normas editoriais contidas nas instru¢des aos autores foram cumpridas.
Se o processo estiver em conformidade, o manuscrito sera enviado ao EIC, que fara
uma avaliagdo inicial de mérito do manuscrito submetido. Se o EIC concluir que o
trabalho estd em condi¢cbes cientificas e técnicas favoraveis, o manuscrito sera
encaminhado aos editores associados, que, por sua vez, designarao pareceristas
(processo double mind) para avaliar o trabalho. Os pareceres dos revisores e as
instrucbes do editor serdo enviados para os autores para que eles tomem
conhecimento da decisdo dos editores, das criticas e das eventuais alteracbes a
serem introduzidas. Os autores devem reenviar o texto com as modificacdes
sugeridas no prazo solicitado. Ao ressubmeter o manuscrito, as corre¢oes solicitadas
devem estar em destaque no texto (marcadas em amarelo). Em casos de nao
concordancia com as sugestbes, os autores devem incluir as justificativas e
observacoes nos baldes de comentarios. Os autores devem ser assertivos e pontuais
com a inquiricao, inclusive sustentando a hipétese com referéncias. IMPORTANTE!
Os autores devem cumprir 0s prazos, visto que o nao atendimento resultara no atraso
de sua publicacdo ou até mesmo no arquivamento do processo. Em qualquer ponto
do processo de analise e edicao do texto, os autores podem solicitar a sustacédo do
processo e a retirada do trabalho, exceto quando o manuscrito estiver aceito para
publicagdo. Os conceitos e as declaragbes contidos nos artigos sao de

responsabilidade dos autores.

Preparando um manuscrito para submissao
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Documentos obrigatérios para submissao

Ao submeter um manuscrito a RBGO, os documentos listados abaixo devem ser
anexados na plataforma de submissdo ScholarOne. Cabe ressaltar que o néao
encaminhamento ou a documentagao incompleta resultara no cancelamento do

processo de submissdo. Documentagao obrigatdria para a submisséo on- line:

. Autorizacdo de transferéncia dos direitos autorais assinada por todos os
autores (escaneada e anexada) — Modelo;

. Em conformidade com o capitulo Xll.2 da Resolugdo CNS n° 466/2012, no
Brasil, pesquisas envolvendo seres humanos necessitam informar o namero do
registro referente ao Certificado de Apresentacédo para Apreciagdo Etica (CAAE) ou o
nimero do parecer de aprovagdo da pesquisa (CEP/Conep) no Comité de Etica. No
caso de manuscritos envolvendo experimentagdo em animais, deve- se indicar se ela
esta em conformidade com a Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, que estabelece
procedimentos para o uso cientifico de animais no Brasil, informando o numero do
registro referente ao parecer de aprovacédo da pesquisa no Conselho Nacional de
Controle de Experimentagdao Animal (Concea). Manuscritos internacionais devem
apresentar a documentacao ética local para seguirem no processo de submissao;

. Carta de apresentacgao (cover letter): devera ser redigida com o propdsito de
justificar a publicagdo. Devem-se identificar os autores com o respectivo Open
Researcher and Contributor Identifier (ORCID, a instituicado de origem dos autores e a
intencdo de publicagdo. Deve-se adicionar a qualificagao/titulacdo do autor

correspondente.

Pagina de titulo:

. Titulo do manuscrito, no idioma inglés, com no maximo 18 palavras;

. Nome completo, sem abreviagdes, dos autores (incluir no maximo 8 autores
por artigo, exceto no caso de estudos multicéntricos, consensos, guidelines e position
statements de sociedades ou grupos de pesquisa);

. Autor correspondente (nome completo e e-mail para contato);

. Afiliacéo institucional de cada autor. Exemplo: Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao

Paulo, Ribeirao Preto, SP, Brasil;
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. Conflitos de interesse: os autores devem informar qualquer potencial conflito
de interesse, seja ele politico, econdmico, de recursos para execugao da pesquisa ou
de propriedade intelectual,

. Agradecimentos: os agradecimentos ficam restritos as pessoas e instituicbes
que contribuiram de maneira relevante para o desenvolvimento da pesquisa. Qualquer
apoio financeiro, seja ele oriundo de 6rgaos de fomento ou empresas privadas, deve
ser mencionado na segdo Agradecimentos. A RBGO, para os autores brasileiros,
solicita que os financiamentos das agéncias Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq),
Coordenacéao de Aperfeicoamento de Nivel Superior (Capes), Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado (Ex (Fapesp), entre outras, sejam obrigatoriamente
mencionados com o numero do processo da pesquisa ou de bolsas concedidas;

. Contribui¢cdes: conforme os critérios de autoria cientifica do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser
fundamentado em trés condicbes que devem ser atendidas integralmente: (1)
contribuicdes substanciais para concepcao e delineamento, coleta de dados ou
analise e interpretagdo dos dados; (2) redag&o do artigo ou revisao critica relevante

do conteudo intelectual; e (3) aprovagao final da versao a ser publicada.

Manuscrito

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (RBGO) publica as seguintes

categorias de manuscritos:

. Artigos Originais: Trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Relatos de Casos: Séo de interesse se bem documentados do ponto
de vista clinico e laboratorial e devem conter os aspectos novos ou inesperados em
relacdo aos casos ja publicados. Os autores deverao indicar essa informagao na carta
de encaminhamento. O texto das secdes Introducio e Discussao deve ser baseado
em revisao bibliografica atualizada.

. Artigos de Revisao: Contribuicbes espontdneas sao aceitas. incluindo
revisdes integrativas, de escopo ou sistematicas com ou sem metanalises. Revisdes
narrativas, pela questionavel evidéncia cientifica que representam, somente serao
aceitas excepcionalmente. Devem ser descritos os métodos e procedimentos

adotados para a obtencdo dos dados inseridos no texto, que deve ter como base
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referéncias recentes, inclusive do ano em curso. Tratando-se de tema ainda sujeito a
controvérsias, a revisao deve discutir as tendéncias e as linhas de investigagdo em
curso. Além do texto da revisdo, devem ser apresentados resumo e conclusoes.

. Cartas ao Editor: Deve versar sobre matéria editorial ou ndo, mas com
apresentacao de informacdes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas
pela editoria, mas com manutengcao dos pontos principais. No caso de criticas ou
comentarios a trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores do artigo citado
para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente. Todos os dados
apresentados na carta devem ser totalmente citaveis e citados na lista de referéncia
de apoio (dados néo publicados ndo devem ser descritos na carta).

. Editorial: Somente a convite do editor.

OBS Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental
original e revisdes sistematicas tém prioridade para publicagao.

Estrutura do manuscrito

Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve atentar para a elaboragdo do
titulo do manuscrito. O titulo é o cartdo de visitas de qualquer publicagdo. Deve ser
elaborado com muito cuidado e de preferéncia ser escrito apenas apos a finalizagao
do artigo. Um bom titulo € aquele que descreve adequadamente o conteudo do
manuscrito. Geralmente, ele ndo € uma frase, pois ndo contém o sujeito nem verbos
e objetos arranjados. Devem-se evitar nos titulos abreviagdes, formulas quimicas,
excesso de adjetivos, nome de cidades e instituicoes, entre outros. Os titulos dos

manuscritos submetidos a RBGO devem 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 da metodologia empregada, os
principais resultados e as principais conclusdes. 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, os autores devem cuidar para que os resumos refltam o conteudo do
artigo de modo preciso e destacar a contribuicdo/inovagao da pesquisa para o tema.

No resumo, ndao devem ser utilizadas abreviacbes, simbolos e referéncias. No caso
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de artigos originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o niumero
de registro no final do resumo.

1. Resumo: para artigo original

Os resumos dos artigos originais submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente,
estruturados em quatro segdes e conter no maximo 250 palavras:

Objetivo: Retrospectiva sobre o tema e a questao formulada pelo investigador.
Métodos: Como foi feito; o método empregado, incluindo o material usado para
alcangar 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 questao formulada.

OBSERVAGAO: Um resumo em lingua portuguesa podera ser adicionado,

opcionalmente, pelos autores.

Palavras-chave

As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o conteudo tematico do texto que
representam. Entre os objetivos dos termos mencionados, consideram-se como
principais a identificagdo do conteudo tematico, a indexacao do trabalho nas bases de
dados e a rapida localizagao e recuperacao do conteudo. Os sistemas de palavras-
chave utilizados pela RBGO sdo o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude —
Indexador Lilacs) e o MeSH (Medical Subject Headings — Indexador MEDLINE-
PubMed). Nessas plataformas, devem ser escolhidos cinco descritores que

representem o trabalho.

Corpo do manuscrito
Os manuscritos submetidos a RBGO devem possuir no maximo 4.000 palavras. As
tabelas, quadros e figuras da se¢ao Resultados, bem como as referéncias, ndo sao

contabilizados.

Introducgao

E a parte do artigo que prepara o leitor para entender a investigacéo e a justificativa
de sua realizacdo. Nela deve constar o estado atual do conhecimento do tema,
oferecendo somente referéncias estritamente pertinentes e atualizadas. O conteudo a

ser informado nessa secao deve fornecer contexto ou base para o estudo, ou seja, a
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natureza do problema e a sua importancia, e declarar o propdsito especifico, o objetivo
de pesquisa ou a hipotese testada no estudo ou observagao. O objetivo da pesquisa
€ a parte final da introducdo e tanto os objetivos principais quanto os secundarios
devem estar claros e as eventuais analises em um subgrupo pré-especificados devem
ser descritas. Na introducdo ndo devem ser incluidos dados ou conclusdes do trabalho

que esta sendo relatado.

Métodos

A secao Métodos de um trabalho cientifico tem como objetivo apresentar o estudo de
forma clara e concisa para que seja compreensivel e possa ser replicado. Ela deve
informar como, quando e onde o estudo foi realizado. Método compreende o material
e os procedimentos adotados na pesquisa, de modo a poder responder a questao
central de investigagao. A secado Métodos deve ser estruturada iniciando pelo tipo de
delineamento do estudo, para mostrar se ele € apropriado para alcangar o objetivo da
investigacao; o cenario da pesquisa (o local e a época em que ela se desenrolou); a
coleta de dados; a intervencdo a ser feita e avaliada (se houver) e também a
intervencao alternativa; os métodos estatisticos empregados e os aspectos éticos de
investigacao.

OBSERVAGAO: A RBGO aderiu a iniciativa do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e da Rede EQUATOR, destinadas ao aperfeicoamento da
apresentacdo dos resultados de pesquisas. Consulte as guias interacionais
relacionadas:

Estudos observacionais em epidemiologia: http://www.equator-

network.org/reporting-quidelines/strobe/

Resultados

O propdsito da secdo Resultados € mostrar o que foi encontrado na pesquisa. Sao
os dados originais obtidos e sintetizados pelo autor com o intuito de fornecer resposta
a questdo que motivou a investigagdo. Os resultados devem ser apresentados em
sequéncia logica no texto, nas tabelas e nas ilustracbes, mencionando primeiro os
achados mais importantes. Deve-se indicar, sempre que apropriado, a significancia
estatistica dos resultados. Nao devem ser repetidas no texto todas as informacgdes
das tabelas ou ilustracbes, devendo-se enfatizar ou resumir apenas as observacoes

importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes técnicos podem ser
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colocados em um apéndice, no qual estarao acessiveis por meio de um link, mas nao
interromperao o fluxo do texto. Quando os dados sao resumidos na seg¢do Resultado,
devem-se apresentar 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. Devem-se usar 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. O limite de no maximo cinco tabelas, cinco quadros ou cinco figuras nao
deve ser ultrapassado. As tabelas, quadros e/ou figuras devem ser inclusas no corpo
do manuscrito e nao contabilizam o limite solicitado de 4.000 palavras. Para
esclarecimentos sobre a resolugdo das figuras, por gentileza, acesse:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/pub/filespec-images/.

Discussao

Na secéo Discussao, devem-se enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo
e as conclusdes deles derivadas. Os dados ou outras informagdes apresentadas nas
secgOes Introducdo ou Resultados ndo devem ser repetidos detalhadamente. Para
estudos experimentais, € util iniciar a discussao resumindo brevemente os principais
achados, comparar e contrastar os resultados com outros estudos relevantes, declarar
as limitagdes do estudo e explorar as implicagdes dos achados para pesquisas futuras
e para a pratica clinica. Deve-se evitar alegar precedéncia e aludir a trabalhos que
nao estejam completos, bem como nao discutir dados que nao sejam diretamente
relacionados aos resultados da pesquisa apresentada. Podem ser propostas novas
hipéteses, quando justificavel, mas elas devem ser qualificadas claramente como tal.
No ultimo paragrafo da secéo Discussao, deve contar a informacéao do trabalho que

contribui relativamente para um novo conhecimento.

Conclusao

A secao Conclusao tem por funcao relacionar as conclusdes com os objetivos do
estudo, mas os autores devem evitar afirmacdes sem embasamento e conclusdes que
nao tenham sustentacdo adequada pelos seus dados. Em especial, os autores devem
evitar fazer afirmacdes sobre beneficios econbmicos e custos, a menos que seu

original inclua analises econdmicas e dados apropriados.
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Referéncias

Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem numerar as referéncias
por ordem de entrada no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto.
Deve-se evitar um numero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmacado e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao
empregar citagdes de dificil acesso, como resumos de trabalhos apresentados em
congressos, teses ou publicagdes de circulagdo restrita (ndo indexados). Citar as
referéncias primarias e convencionais (artigos em periddicos cientificos e os livros-
textos). Referéncias do tipo “observagdes néo publicadas” e “comunicagéo pessoal”
nao devem ser empregadas. Publicagbes 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 (nao citar capitulos ou revisées). O numero de
referéncias deve ser limitado a 35, exceto para artigos de revisdo. As citagdes das
referéncias devem ser feitas apds o ponto, em sobrescrito, sem espaco apos a ultima
palavra (citacao sequencial e numérica). Os autores sao responsaveis pela exatidao
dos dados constantes das referéncias. Para formatar as suas referéncias, consulte a

Vancouver: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/.
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3. ARTIGO CIENTIFICO

PREVALENCIA DE MYCOPLASMA HOMINIS EM AMOSTRAS DE CONTEUDO
CERVICO-VAGINAL DE MULHERES ATENDIDAS NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE.

Leticia Lima Miranda’
Gustavo Olszanski Acrani?

Jossimara Polettini?

1 Discente na Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo
Fundo, RS, Brasil.
2 Docente na Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Passo
Fundo, RS, Brasil.

Resumo

Objetivos: Determinar a prevaléncia de Mycoplasma hominis em contetdo cérvico-
vaginal de mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), bem como rela-
cionar tal achado com dados sociodemograficos, clinicos e a prevaléncia de vaginose
bacteriana (VB). Métodos: Estudo transversal realizado em Ambulatério de Gineco-
logia em Passo Fundo, RS. A pesquisa para M. hominis foi realizada por meio da
técnica Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (QPCR) em amostras de
conteudo cérvico-vaginal de mulheres submetidas ao exame Papanicolaou, enquanto
a presenca de VB foi considerada pela andlise de laminas de esfregaco vaginal cora-
das pelo método de GRAM. Os dados sociodemogréficos e clinicos foram coletados
através de um questionario aplicado. As relacdes entre as variaveis e as prevaléncias
foram realizadas pelo teste X? ou Teste Exato de Fisher, com significancia de 5%.
Resultados: Foram incluidas 144 mulheres, com média de idade de 44 + 12,2 anos,
predominando escolaridade menor ou igual a nove anos, possuir vinculo empregaticio
e nao residir em Passo Fundo, RS. A positividade para M. hominis nas amostras foi
de 12,5%, enquanto 23,6% das mulheres foram diagnosticadas com VB. A presenca
do microrganismo pesquisado foi positivamente relacionado as caracteristicas de néo

possuir um vinculo empregaticio, nunca ter realizado exame Papanicolaou, ultimo
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exame Papanicolaou ha mais de 3 anos e possuir VB (p<0,05). Concluséo: A popu-
lacdo feminina em idade reprodutiva, sem vinculo empregaticio, que nao realizou o
exame preventivo de Papanicolaou nos ultimos 3 anos e com VB deve ser conside-
rada quanto ao acompanhamento da salude genital a fim de se evitar disbiose da mi-

crobiota vaginal.

Palavras-chave: Vaginose Bacteriana. PCR em Tempo Real. Exame Papanicolaou.

Esfregaco Vaginal. Ginecologia.

Introducéao

As espécies de Lactobacilos residentes do trato genital sdo responsaveis pela
manutencdo do pH vaginal baixo, pela produ¢cdo de acido latico, através de um
processo de simbiose no microambiente vaginal. Um descontrole de tais espécies
bacterianas pode caracterizar uma sindrome clinica conhecida como Vaginose
Bacteriana (VB), que resulta no aumento de bactérias anaerdobicas como Prevotella
sp., Mobiluncus sp., Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, entre outros microrganismos anaerébios fastigiosos (1).
Dentre esses patdégenos destaca-se o Mycoplasma hominis, uma bactéria da classe
Mollicutes, anaerdbia facultativa, que nao possui parede celular e € isolada do trato
genital (2). Cerca de 25,0% das mulheres com VB apresentam aumento desse
microrganismo, ao passo que em menos de 10% das mulheres sem essa condigao
clinica o M. hominis é detectado (3). No entanto, o papel dessa bactéria na disbiose
vaginal ainda ndo esta totalmente esclarecido na literatura.

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atengao
integral as pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST), a VB é a
desordem mais frequente do trato genital inferior de mulheres em idade reprodutiva e
causa mais prevalente de corrimento vaginal com odor fétido. Essa condicdo clinica
aumenta o risco de aquisicdo de IST e pode dificultar a gravidez, além de estar
relacionada a doenga inflamatdria pélvica (DIP). Tais fatores indicam a importéancia da
investigacao de seus provaveis agentes etioldgicos, no caso do presente estudo, o M.

hominis (4).
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Devido ao potencial de patogenicidade dessa bactéria, tanto em infecgdes
genitais quanto em infec¢des neonatais, € imprescindivel que o clinico tenha ciéncia
da possibilidade de sua presenga no organismo e da crescente resisténcia do M.
hominis como preocupacao global (5). Ao mesmo tempo, compete ao profissional
evitar investigacdes e tratamentos de rotina, que sao contraindicados pelas diretrizes
Europeias de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. Uma vez que o papel do M.
hominis na microbiota vaginal ndo é totalmente compreendido, podendo ele colonizar
o trato genital de mulheres assintomaticas e favorecer outras infec¢des, novas
pesquisas sao necessarias nesse campo, a fim de prover evidéncias adequadas (6).

O propésito desse trabalho € pesquisar a prevaléncia do M. hominis em
mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), determinar as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas, relacionando-as com a positividade para
M. hominis, bem como analisar as alteragdes na microbiota vaginal e sua relagdo com

a positividade dessa bactéria.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado no ambulatério de ensino da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS-PF), que contempla a especialidade de
ginecologia e obstetricia, com coleta de dados realizada de 03/11/2020 até 01/07/2022.
A amostra, ndo probabilistica, composta por conveniéncia, foi constituida por mulheres,
com idade igual ou superior a 18 anos, atendidas no referido ambulatério via Sistema
Unico de Saude (SUS), submetidas a coleta de exame citopatoldgico do colo uterino
(Papanicolaou) com registro no Sistema de Informacédo do Cancer (SISCAN). Foram
excluidas pacientes cujas amostras nao foram adequadas para analise.

Esse estudo € um recorte maior de um projeto intitulado “Citologia cérvico-
vaginal em meio liquido e detec¢cdo de Papiloma Virus Humano (HPV), infecgbes
sexualmente transmissiveis (ISTs) e alteragdo de microbiota vaginal em mulheres
atendidas no Sistema Unico de Saude.” que foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFFS, sob o parecer 3.736.932, estando em conformidade com a
Resolugao 466/2021 do Conselho Nacional de Saude. As pacientes que concordaram
em participar da pesquisa foram informadas dos seus objetivos e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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A coleta de amostras cérvico-vaginais foi feita pela técnica de citologia em
meio liquido (CML), dispostas no fluido preservador CellPreserv® (Kolplast).
Juntamente com o exame Papanicolaou, foi coletado 1 swab estéril do terco médio
vaginal cujo conteudo foi disposto em 2 |aminas para Gram (fixagdo em temperatura
ambiente, sem fixador). Além disso, foi realizada uma entrevista com objetivo de
responder ao questionario previamente elaborado. Acessou-se também os
prontuarios das pacientes para coleta de dados clinicos. Posteriormente, as amostras
foram transportadas ao laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da UFFS-PF.

Dentre os protocolos laboratoriais, coletou-se aliquotas de 1mL das amostras,
armazenando-as em microtubos que foram reservados a -20°C até a sua utilizagao na
deteccgéo e genotipagem do DNA-M.hominis. Previamente a pesquisa do M. hominis,
foi extraido o DNA total das amostras por meio do Kit NucleoSpin® Blood (Macherey-
Nagel, Duren, GE), seguindo as orientagdes do fabricante. Para verificar a validade
da extracdo do DNA, realizou-se a amplificacdo do gene enddgeno beta-globina
utilizando-se dos primers GH20 (GAAGAGCCAAGGACAGGTAC) e PCO04
(CAACTTCATCCACGTTCACC) (7).

Confirmada a positividade para beta-globina, tais amostras foram submetidas
a pesquisa de M. hominis por PCR em tempo real, usando as seguintes sequéncias
de nucleotideos: 5-CAATGGCTAAT GCCGGATACGC-3' (primer sense, M1) e 5'-
GGTACCGTCA GTCTGCAAT-3' (primer antisense, M2) (8), que foram obtidos através
da Integrated DNA Technologies®. Ja como controle positivo, utilizou-se DNA extraido
de M. hominis originaria de American Type Culture Collection (ATCC).

A reacdo foi realizada em aparelho QuantiStudio 5 (ThermoFisher Inc, Mas-
sachusets, USA) no laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da UFFS-PF, por
meio do sistema de detecgcao SYBR Green em 20 uL de reacédo total. Dentre esses
20ul, teve-se a seguinte composicao: 2x gPCRBIO SyGreen Mix (PCR Biosystems
Inc, London, UK), 0,8uM de M1, 0,8uM de M2, 4uL da amostra de DNA a ser pesqui-
sada e agua gsp. As reacdes seguiram os parametros de 3 minutos em 95 °C; 40
ciclos em 95°C por 5 segundos e 62°C por 30 segundos. Por meio da diluicdo seriada
de DNA controle extraido de ATCC gerou-se a curva padrédo para analise e a curva
de melting das reac¢fes foi gerada para verificar eficiéncia dos iniciadores.

Dentre o processamento laboratorial, as laminas do esfregaco vaginal tam-
bém foram transportadas para o referido laboratorio e coradas pela técnica de colora-

cdo de GRAM. A leitura foi realizada em microscopico optico (aumento 1000x, em 6leo
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de imerséo) e classificou-se os padrdes de microbiota vaginal de acordo com os es-
cores de Nugent, visando rastrear as amostras pertencentes ao grupo de VB, pontu-
acao entre 07 e 10 nesse escore (9).

As variaveis independentes consideradas foram as sociodemograficas (idade,
escolaridade, se possui vinculo empregaticio, se reside em Passo Fundo) e as
relacionadas a saude da mulher, coletadas através da entrevista com a participante:
atividade sexual, se usa preservativo, se ja fez exame Papanicolaou, se o ultimo
Papanicolaou foi ha mais de trés anos, se tem queixa de leucorréia, dor, dispareunia
e odor, se tem sinais clinicos de leucorréia e odor. O desfecho avaliado foi a
positividade para M. Hominis, aferida através da técnica qPCR, e presenca de VB,
avaliada por meio da analise e leitura da lamina de esfregaco via coloragdo de GRAM.

Os dados sociodemograficos e clinicos obtidos através do questionario
aplicado aliados aos resultados laboratoriais foram digitados em duplicata no
programa Epidata versao 3.1 (distribuicao livre). Utilizou-se o programa de analises
estatisticas PSPP (distribuicdo livre) para a analise da distribuicdo de frequéncias
(prevaléncia de variaveis dependentes e proporgdes das variaveis independentes). A
distribuicdo das frequéncias de positividade para M. hominis, em relagao as variaveis
independentes foi verificada pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher, com
significancia aplicada de 5%, assim como a prevaléncia de M. hominis com a presenca
de VB.

Resultados

A amostra final foi composta de 144 mulheres, com média de idade de 44,4 +
12,2 anos, com predominio de escolaridade menor ou igual a nove anos (51,1%), que
possuem vinculo empregaticio (57,6%) e com minoria (43,1%) dessas participantes
que residiam em Passo Fundo, RS. Tal categorizagdo pode ser observada conforme
disposto na Tabela 1.
Tabela 1. Caracterizacao sociodemografica de uma amostra de mulheres atendidas
pelo SUS submetidas a coleta de exame citopatoldgico do colo uterino em
Passo Fundo, RS, de novembro de 2020 a julho de 2022 (n=144).

Variaveis N %
Idade (anos completos)
18-50 anos 97 67,4%

>50 anos 47 32,6%



Escolaridade (anos completos de estudo n= 133)
<9 anos
>9 anos

Possui vinculo empregaticio

Reside em Passo Fundo

68
65
83
62

51,1%
48,9%
57,6%
43,1%
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Em relacdo as variaveis da saude ginecolégica, conforme demostrado na

Tabela 2, 88,9% sao sexualmente ativas, 95,8% ja fizeram exame Papanicolaou

anteriormente e 20,3% realizaram o ultimo exame Papanicolaou ha mais de trés anos.

Quanto ao uso de preservativo, 16,9% afirmaram usar sempre e 83,1% nao

usam/usam algumas vezes. A respeito das queixas clinicas: 22,4% queixaram-se de

leucorreia, 19,7% de odor, 39,9% de dor e 34,5% de dispareunia. No entanto, quando

examinadas, 12,9% apresentaram leucorreia e 4,3% odor vaginal.

Tabela 2. Caracterizagdo dos habitos, queixas e exame clinico ginecologico de

pacientes atendidas pelo SUS submetidas a coleta de citopatoldgico do

colo uterino em relagdo a saude ginecoldgica. Passo Fundo, RS, de

novembro de 2020 a julho de 2022. (n=144).

Variaveis n %
Sexualmente ativa
Sim 128 88,9%
Nao 16 11,1%
Usa preservativo (n=130)
Sim, sempre 22 16,9%
N&o/algumas vezes 108 83,1%
Ja fez exame Papanicolaou
Sim 138 95,8%
Nao 6 4,2%
Ultimo exame Papanicolaou ha mais de trés anos
(n=138)
Sim 28 20,3%
Nao 110 79,7%
Queixa de leucorreia (n=143)
Sim 32 22,4%
Nao 111 77,6%
Queixa de odor (n=142)
Sim 28 19,7%
Nao 114 80,3%
Queixa de dor (n=143)
Sim 57 39,9%
Nao 86 60,1%
Queixa de dispareunia (n=142)
Sim 49 34,5%
Nao 93 65,5%

Leucorreia ao exame clinico (n=140)
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Sim 18 12,9%

Nao 122 87,1%
Odor ao exame clinico (n=139)

Sim 6 4,3%

Nao 133 95,7%

Quanto as analises laboratoriais, 12,5% (n=18) das amostras testaram positivo
na pesquisa de Mycoplasma hominis (Figura 1) e 23,6% (n=34) das mulheres foram

diagnosticadas com VB (Figura 2).

N
75+

Fluorescéncia
ddRn/dT

ddRn/dT

Fluorescéncia ﬂ

Temperatura (°C)

Figura 1. A. Curva de amplificacdo do gene de Mycoplasma hominis B. Curvas
de melting demonstrando especificidade de amplificagdo com os primers
utilizados. As amostras de controles positivos encontram-se em
destaque (negrito); a linha horizontal representa o threshold,
ddRn=fluorescéncia).
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Figura 2. Fotomicrografia de esfregaco com conteudo vaginal, coloracao de Gram
(1000x). A Predominio de lactobacilos, auséncia de cocos e inflamacgéao,
identificando uma Flora | (normal). B Predominio de microbiota cocéacea,
identificando VB.

A relagao entre as variaveis sociodemograficas e de saude da mulher com a

deteccado de M. hominis esta descrita na Tabela 3. A presencga dessa bactéria nao foi
relacionada com a maioria das variaveis (p>0,05). Em contrapartida, a infec¢ao de M.
hominis foi significantemente mais baixa em mulheres que trabalham, que ja

realizaram exame Papanicolaou e que realizaram o ultimo exame Papanicolaou ha
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menos de trés anos (p<0,05). Tomando-se a VB como variavel independente,
observou-se relagdo com a positividade para M. hominis, sendo a positividade para

bactéria pesquisada maior em pacientes com VB (p=0,026).

Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas e de saude da mulher em relagdo a
positividade para Mycoplasma hominis por meio da pesquisa de gPCR
realizada em amostras de mulheres atendidas pelo SUS submetidas a coleta

de exame citopatoldgico do colo uterino em Passo Fundo, RS, de novembro

de 2020 a julho de 2022 (n=144).

Mycoplasma hominis

Positivo Negativo
Variaveis n (%) n(%) p*
Idade (anos completos) 0,638
18-50 anos 13(13,4) 84(86,6)
>50 anos 5(10,6) 42(89,4)
Escolaridade (n=133) 0,719
<9 anos 8(11,8) 60(88,2)
>9 anos 9(13,8) 56(86,2)
Vinculo empregaticio 0,026**
Possui 6(7,2) 77(92,8)
Nao possui 12(19,7) 49(80,3)
Reside em Passo Fundo 0,703
Sim 7(11,3)  55(88,7)
Nao 11(13,4) 72(86,6)
Sexualmente ativa 1,000
Sim 16(12,5) 112(87,5)
Nao 2(12,5) 14(87,5)
Usa preservativo (n=129) 0,740
Sim, sempre 3(14,3) 18 (85,7)
Nao/ algumas vezes 13(12,0) 95(88,0)
Ja fez exame Papanicolaou 0,026**
Sim 15(10,9) 123(89,1)
Nao 3(50,0) 3(50,0)
Ultimo exame Papanicolaou ha mais de 0,046**
trés anos (n=137)
Sim 6(21,4) 22(78,6)
Nao 9(8,3) 100(91,7)
Queixa de leucorreia(n=143) 1,002
Sim 4(12,5)  28(87,5)
Nao 13(11,7)  98(88,3)
Queixa de odor(n=142) 0,284
Sim 5(17,9)  23(82,1)
Nao 12(10,5) 102(89,5)
Queixa de dor (n=143) 0,518
Sim 8(14,0)  49(86,0)
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Nao 9(10,5)  77(89,5)
Queixa de dispareunia (n=142) 0,789
Sim 6(12,2) 43(87,8)
Nao 10(10,8) 83(89,2)
Leucorreia ao exame fisico (n=140) 1,000
Sim 2(11,1) 16(88,9)
Nao 14(11,5) 108(88,5)
Odor ao exame fisico (n=139) 1,000
Sim 0(0,0) 6(100)
Nao 15(11,3) 118(88,7)
Vaginose Bacteriana 0,026**
Sim 8(23,5) 26(76,5)
Nao 10(9,1)  100(90,9)
*teste X? ou Teste Exato de Fisher
**p< 0,05
Discussao

A patogenicidade dos micoplasmas genitais ainda € controversa na literatura,
no entanto, esses microrganismos estdao frequentemente associados a outras
situagdes patoldgicas, como a VB. Além disso, dados epidemiolégicos indicam sua
relagdo com infertilidade, bem como a outros problemas gineco-obstétricos e
neonatais. Dessa forma, estudos de prevaléncia e relagcdo com fatores clinicos e
epidemiologicos sao importantes para o melhor entendimento da fisiopatologia
envolvida na infeccéo vaginal por M. hominis.

Os resultados do presente estudo mostraram que a prevaléncia de M. hominis
em amostras cérvico-vaginais de mulheres que realizaram o exame de Papanicolau
foi de 12,5%, similar a outros dados prévios, como no estudo de Leli et al. (10), que
observaram uma prevaléncia geral em cerca de 8 a 10%, e de Moridi et al. (11), que
encontraram uma prevaléncia de 8,8% em revisdo sistematica recente. Em
concordancia, estudos nacionais reportam prevaléncias entre 8 e 1% (12,13). No
entanto, algumas condicdes especificas, considerando diferentes populagdes, habitos
sexuais, idade, gestacdo e métodos diagndsticos empregados, podem resultar em
maiores prevaléncias, de cerca de 30% a 50%.(14,15,16).

Em se tratando da faixa etaria mais acometida, 72,2% das mulheres positivas
para M. hominis estao no intervalo de 18 a 50 anos completos. Apesar disso, nao

houve relacdo entre presenca de M. hominis e faixa etaria pertencente. A nivel de
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comparacgao, Al-Marsi e colaboradores (17), também n&o encontraram correlagao
entre a presencga desse microorganismo e pacientes em diferentes grupos etarios.

O parédmetro estar ou ndo em vinculo empregaticio mostrou diferencga
significativa, sendo que as mulheres empregadas apresentaram menores taxas de
infeccdo de M. hominis. Uma hipétese que poderia explicar tal relagédo é a de que
essas mulheres, por trabalharem fora, teriam mais contato com algumas formas de
conhecimento, entre elas sobre acesso e cuidados em saude ginecoldgica e, por isso,
possuiram menos disbiose vaginal, reduzindo a presenca do M. hominis. Uma
limitacdo dessa hipdtese € a de que os tipos de trabalho ndo foram estratificados, o
que dificultou encontrar pontos em comum nesse recorte da amostra, que pode ser
muito heterogéneo. Um estudo brasileiro (12) e um palestino (17) que também
procuraram tal relagdo, ndo encontraram significancia estatistica. Entretanto,
adiciona-se o fato de que a proporcdo de mulheres desempregadas na literatura
brasileira era de 11,3%, enquanto que no presente estudo, 42,4% das mulheres
estavam desempregadas. Quanto ao estudo palestino, “dona de casa” foi considerada
uma ocupacao divergente de desemprego, enquanto que nesse estudo foi
considerada ndo estar em vinculo empregaticio. Isso mostra que as amostras
comparadas sao muito divergentes entre si. Tal achado implica em uma necessidade
de novos estudos para pesquisar e aprofundar a referida relagdo, incluindo novos
fatores como habitos de vida relacionados ao tipo de trabalho e acesso a informacdes
de saude.

No que se refere a realizagao prévia de exame citopatolégico, percebeu-se uma
relacdo significativa entre mulheres que nunca realizaram o exame e a maior
prevaléncia de M. hominis. Ademais, mulheres que realizaram o ultimo exame ha mais
de trés anos possuem maior prevaléncia de M.hominis, se comparadas as que
realizaram o ultimo citopatolégico ha menos de trés anos. Tal dado pode indicar que
essas mulheres tém mais acesso a cuidados relacionados a saude da mulher, como
prevencao e promogao em saude, mas até o momento, ndo ha literatura que tenha
pesquisado essa relacao.

Sabe-se que o uso de preservativo nas relagdes sexuais previne a transmissao
de ISTs, e, apesar da infeccdo por M. hominis ndo se enquadrar nesse quadro, tal
habito diminui a disbiose da microbiota vaginal, o que pode proteger a mulher dessa
infeccdo. Além disso, estudo com casais inférteis indicou possivel transmissao de

Mollicutes entre parceiros conjugais (17). No entanto, ndo houve associagao
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significativa entre os fatores, assim como reportado por Plummer e colaboradores (14),
0 que pode estar relacionado ao baixo numero de usuarias de preservativo nas
populagcdes analisadas em ambos os estudos.

Enquanto esse estudo ndo encontrou relagao significativa entre os fatores de
queixas clinicas de leucorreia e odor com a positividade para M. hominis, outros
autores descreveram que a positividade para tal bactéria aumentou a razao de sinais
e sintomas de corrimento vaginal anormal e odor vaginal, em particular, quando
associados ao diagnostico concomitante de VB (14). Nesse contexto, apesar de n&o
ter tido relagao significativa, foi visto que mais de 10% das mulheres positivas para M.
hominis apresentavam queixa de dor e dispareunia.

Dados prévios revelam relagéo significativa de VB com presenga de M. hominis
(3), e, adicionalmente, pesquisadores demostraram que o M. hominis aumenta em 8
vezes as chances de quadro de VB de forma independente (14). Nossos dados
corroboram tais observagdes, uma vez que cerca de 23% das mulheres com VB
resentaram esse microrganismo, enquanto que em 9,1% das mulheres sem essa
condigdo clinica o M. hominis foi detectado (p<0,05). Tais dados encontrados podem
indicar o M. hominis como um dos marcadores de VB. No entanto, como a microbiota
de mulheres com VB € complexa e variavel, mesmo que tal associagao seja discutida
em varios estudos, ndo se sabe ainda se a mera presenca do M. hominis estaria
interligada com a fisiopatologia da VB. Ademais, supondo que a presenga do patdégeno
represente algum papel na VB, esse papel ainda é incerto (18).

Em relacdo a limitagbes desse estudo, tem-se que o ambulatério no qual as
pacientes foram estudadas € de atengao secundaria em saude e nao porta de entrada
do SUS, o que pode restringir a populagdo analisada. Adiciona-se a isso o fato de a
pesquisa ter tido um delineamento transversal, dessa forma nao foi possivel
estabelecer relagcado de causalidade. Por fim, esse estudo contribui para a literatura,
na medida em que apresentou a prevaléncia geral de M. hominis, através de um
método diagndstico de grande sensibilidade e especificidade, em uma regido que
carece de tais estudos. Apesar da triagem de rotina de homens e mulheres
assintomaticos para M. hominis ndo ser recomendada, devido a crescente resisténcia
aos antibidticos (6), a relagcdo dessa bactéria com a VB contribui para a discusséo
atual do papel desse microrganismo na microbiota vaginal. Em revisao recente, os
autores sumarizam a existéncia de relagdes simbidticas entre M. hominis e

Trichomonas vaginalis e entre virus dsRNA, o que caracteriza um complexo consorcio
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patogénico, o qual, em um contexto de disbiose vaginal, pode levar a sequelas graves,
incluindo complicagdes gestacionais e a aquisicéo e transmissao de infecgdes virais

como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (19).

Conclusao

Conclui-se que a prevaléncia de M. hominis em amostras cérvico-vaginais de
mulheres atendidas pelo SUS no norte do RS & semelhante ao relatado pela literatura,
em maior frequéncia em mulheres em idade reprodutiva, que ndo possuem vinculo
empregaticio, que nao realizaram exame preventivo de Papanicolaou nos ultimos 3
anos e, que, tal prevaléncia apresenta relacdo positiva com a VB. Portanto, a
populacdo feminina com essas caracteristicas deve ser considerada quanto ao
acompanhamento da saude genital a fim de se evitar disbiose da microbiota, assim
como novos estudos devem ser conduzidos para se compreender a interagao de tal
microrganismo com a microbiota vaginal, elucidando seu processo fisiopatoldgico

como hospedeiro.
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