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RESUMO

Introducéo: O cancer do colo do Utero esta associado a cepas de HPV de alto risco, bem como
a infeccdo por HPV de alto risco est4 associada a doenca arterial coronariana em mulheres.
Além disso, no periodo do climatério em mulheres, a menopausa esta associada a inflamacao
crbnica e tem grandes implicacdes para o desenvolvimento de DAC e distarbios lipidicos
associados. Dessa forma, a associacdo da HPV com doenca arterial coronariana em mulheres
no climatério necessita ser mais estudada. Objetivo: Estudar a relagdo entre a infeccao pelo
HPV e doencas coronarianas em mulheres no climatério. Métodos: Tratou-se de um estudo
quantitativo, descritivo e analitico, realizado através da aplicacdo de questionarios
sociodemogréfico. O exame clinico composto de presséo arterial e calculo do IMC; a deteccéo e
genotipagem de HPV a partir de amostras cérvico-vaginais das pacientes ocorreu extraindo-se
os DNA total com um kit comercial, em seguida foram submetidos a reacfes de PCR nested para
detectar o HPV. As amostras positivas foram sequenciadas num sequenciador automético
MegaBACE 1000 e os cromatogramas foram analisados com software. As analises bioquimicas
foram de glicose, hemoglobina glicada, triglicérides, colesterol total, HDL e LDL. E os resultados
foram analisados no GraphPad Prism 7.0 utilizando testes de fisher ou de X?, os quais foram
considerados significativos quando p<0,05. Resultados: Foram incluidas no estudo 71
pacientes, das quais a maioria tinha idade inferior a 60 anos, quase metade das pacientes tinha
rendimento igual ou inferior a 1 salario minimo. A quase totalidade das pacientes residia na
cidade de Sao Luis, possuia sobrepeso ou varios graus de obesidade, niveis normais de
triglicerideos e colesterol total, HDL abaixo dos valores desejaveis e LDL dentro dos valores
normais. Ademais, niveis aumentados de hemoglobina glicada, mas menos da metade
apresentaram glicemia em jejum elevada. Encontrou-se DNA virico em pouco mais de um tergo
das pacientes, entre as 22 pacientes com HPV, quase 60% tinham HPV de elevado risco
oncogénico, sendo HPV16 o gendtipo mais frequente. Das pacientes, quase metade era
hipertensa e pouco mais de um terco das pacientes foram diagnosticadas com DAC. Verificou-
se associacdo altamente significativa (p=0,001) entre a idade das pacientes e a presenga de
DAC, com maior frequéncia em pacientes mais idosas, entre hipertensdo e DAC, mais
frequentemente em pacientes hipertensas, a DAC foi mais comum entre pacientes com elevada
glicemia em jejum e a maioria das pacientes com HPV apresentou DAC. Conclusao: Foi
determinada a proporcéo de pacientes infectadas com HPV em grupos com e sem doenca
arterial coronariana (DAC), verificando-se que a infeccédo é significativamente mais frequente em
mulheres com DAC, o que apoia a hip6tese de que o HPV contribui para o risco de DAC. Os
diferentes genotipos de HPV (alto risco versus baixo risco) ndo mostraram associacao
significativa com DAC. Houve associacdo da DAC com a hipertenséao e idade mais avancada.
Ademais, tiveram tendéncia a apresentar valores de glicemia e hemoglobina glicada mais
elevados, porém sem diferencas significativas e n&do apresentaram alteracdes do seu
lipidograma. Estudos adicionais envolvendo modelos celulares e animais sdo necessarios para
determinar os mecanismos pelos quais o0 HPV podera contribuir para a patogénese da DAC.

Palavras-Chave: Papiloma virus humano (HPV); doenca das coronarias; climatério
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is associated with high-risk HPV strains, as well as high-risk HPV
infection is associated with coronary artery disease in women. Furthermore, in the climacteric
period in women, menopause is associated with chronic inflammation and has major implications
for the development of CAD and associated lipid disorders. Thus, the association of HPV with
coronary artery disease in climacteric women needs to be further studied. Objective: To study
the relationship between HPV infection and coronary heart disease in climacteric women.
Methods: This was a quantitative, descriptive and analytical study, carried out through the
application of sociodemographic questionnaires. Clinical examination consisting of blood
pressure and BMI calculation; the detection and genotyping of HPV from cervico-vaginal samples
of the patients occurred by extracting the total DNA with a commercial kit, then they were
submitted to nested PCR reactions to detect the HPV. Positive samples were sequenced on a
MegaBACE 1000 automated sequencer and chromatograms were analyzed with software.
Biochemical analyzes were of glucose, glycated hemoglobin, triglycerides, total cholesterol, HDL
and LDL. And the results were analyzed in GraphPad Prism 7.0 using Fisher or X2 tests, which
were considered significant when p<0.05. Results: 71 patients were included in the study, most
of whom were under 60 years old, almost half of the patients had an income equal to or less than
1 minimum wage. Almost all the patients lived in the city of Sdo Luis, were overweight or had
varying degrees of obesity, normal levels of triglycerides and total cholesterol, HDL below
desirable values and LDL within normal values. In addition, increased levels of glycated
hemoglobin, but less than half had high fasting blood glucose. Viral DNA was found in just over a
third of the patients, among the 22 patients with HPV, almost 60% had high oncogenic risk HPV,
with HPV16 being the most frequent genotype. Of the patients, almost half were hypertensive and
just over a third of the patients were diagnosed with CAD. There was a highly significant
association (p=0.001) between the patients' age and the presence of CAD, more frequently in
older patients, between hypertension and CAD, more frequently in hypertensive patients, CAD
was more common among patients with high fasting blood glucose and most patients with HPV
had CAD. Conclusion: The proportion of patients infected with HPV in groups with and without
coronary artery disease (CAD) was determined, verifying that the infection is significantly more
frequent in women with CAD, which supports the hypothesis that HPV contributes to the CAD
risk. The different HPV genotypes (high risk versus low risk) showed no significant association
with CAD. There was an association of CAD with hypertension and older age. Furthermore, they
tended to present higher values of glycemia and glycated hemoglobin, but without significant
differences and did not present changes in their lipid profile. Additional studies involving cellular
and animal models are needed to determine the mechanisms by which HPV may contribute to
the pathogenesis of CAD.

Keywords: Papillomaviridae; Coronary Disease; Climacteric
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1 INTRODUCAO

O céancer do colo do utero é o0 9° cancer mais grave do mundo e ocupa o 4° lugar entre as
mulheres em 2020 (SUNG et al., 2021). E considerado um problema de saude publica mundial,
tendo aproximadamente a incidéncia de 530 mil casos, com 256 mil 6bitos por ano no mundo
(WHO, 2020).

No Brasil, com excec¢édo do cancer de pele ndo melanoma, é a terceira neoplasia primaria
mais incidente em mulheres, com um risco estimado de 17,11 casos a cada 100 mil (INCA, 2019).

O agente etiologico do cancer do colo do utero é uma infeccéo pelo papilomavirus humano
(HPV). O desenvolvimento do carcinoma cervical estd associado a cepas de HPV de alto risco
(HR-HPV), que sdo capazes de promover a integracdo do HPV-DNA no genoma das células
epiteliais do hospedeiro com consequente expressdo de genes virais para a producdo das
oncoproteinas E6 e E7, e a possivel progressdo posterior para um estagio invasivo da doenca
(BOSCH et al., 2002; KUDELA et al., 2016).

Além disso, segundo o INCA (2019), a faixa etaria € um fator de risco importante para
esse tipo de cancer, ocorrendo com maior frequéncia em mulheres com idades entre 40 e 50
anos de idade. Essa faixa etaria abrange o periodo que inicia o climatério, transicdo do periodo
reprodutivo para o nao reprodutivo, onde acontece a menopausa, a ultima menstruacédo (MAIA,;
SILVEIRA; CARVALHO, 2018).

Paralelo a isso, considerando o periodo do climatério em mulheres, a menopausa esta
associada a inflamacéo cronica e tem grandes implicac6es para o desenvolvimento de Doenca
Arterial Coronariana (DAC) (SIVRO et al., 2013; SOPHONSRITSUK et al., 2013) e disturbios
lipidicos associados (MANSOOR et al., 2017).

De forma que, a incidéncia de HPV também é maior neste grupo (GYLLENSTEN et al,
2012) e pode atuar sinergicamente com alguns desses fatores para agravar seu risco
cardiovascular.

Outrossim, Kuo e Fujise (2011) apontaram pela primeira vez que a infec¢ao por HPV de
alto risco estava associada a doenca arterial coronariana em mulheres. Os autores estudaram
dados do National Health and Nutrition Examination Survey dos Estados Unidos (2003 a 2006)
e selecionaram uma coorte de 60 mulheres com doenca arterial coronariana e teste prévio de
HPV. Surpreendentemente, a infeccdo por HPV foi associada ao aumento do risco de

desenvolver DAC.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery-disease
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No entanto, essa associacao da infeccdo por HPV e doenca arterial coronariana em

mulheres no climatério necessita ser mais estudada.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Epidemiologia do Papiloma Virus Humano (HPV) e Cancer do Colo do Utero

Os Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CCPD) e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) estima que pelo menos 79 milhdes de americanos estdo infectados com
papilomavirus humano (HPV) (WHO, 2020; CDC, 2021; PARK; INTROCASO; DUNNE, 2015),
cuja faixa etaria maior € no final da adolescéncia e inicio dos 20 anos, e cerca de 14 milhdes
pessoas sao infectadas a cada ano (WHO, 2020).

Esse virus, no Brasil, € a etiologia de aproximadamente 5,1% das neoplasias em geral, e
quase 100% dos tumores cervicais, 88% dos tumores anais e 50% dos tumores penianos. Em
relacdo ao cancer do colo do utero, estimam-se 570.000 novos casos por ano (COLPANI, et al.,
2020).

O cancer cervical (CC) é o quarto tipo de cancer mais frequente em mulheres no mundo,
com estimativa de 570.000 novos casos a cada ano e 311.000 mortes em 2018 (WHO, 2018).
No Brasil, o CC é o terceiro mais frequente cancer entre mulheres, com estimativa de 16.710
NOVOS casos por ano e incidéncia estimada de taxa 15,38 por 100.000 mulheres (INCA, 2020).

Sua incidéncia na populacéo brasileira foi estimada em 16.370 para o ano de 2018, com
uma incidéncia de 17,11 por 100.000 mulheres, sendo o cancer mais frequente em mulheres do
norte do Brasil, com taxa bruta de incidéncia de até 40/100.000 em algumas capitais (SILVA, et
al., 2020; DA SILVA; Q' DWYER; OSORIO-DE-CASTRO, 2019).

O estado do Maranh&o apresentou a maior taxa de incidéncia da regiao nordeste para
novos casos de cancer do colo uterino para o ano de 2020, com aproximadamente 28 novos
casos para cada 100 mil mulheres, sobrepondo-se sobre a taxa regional e nacional, que é de 16
e 15 casos respectivamente, ambos para cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2019).

Em 2018, no Brasil foram registrados 6.526 6bitos por cancer do colo uterino, com taxa
de mortalidade de 6,1 por 100.000 mulheres (INCA, 2020), devido a falta de acesso a CC
adequado triagem, a maioria dos pacientes brasileiros (60,1%) apresenta CC localmente
avancado ou avancado diagnostico (PAULINO et al., 2020).

O estudo realizado por Nogueira Dias Genta et al., (2017) com mulheres diagnosticadas
com cancer cervical invasivo em Sao Paulo, constatou a presenca do HPV em 84% dos
pacientes. Os tipos mais prevalentes foram: HPV16 (64%), HPV18 (10%), HPV33-58 (7%),
HPV45 (5%), HPV31 (4%) e outros tipos de alto risco (11%).
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Segundo estudo de Nascimento et al., (2018), na populacdo quilombola maranhense foi
identificada uma prevaléncia de HPV em 12,6% (50/395) das mulheres analisadas. Além disso,
a maior prevaléncia do HPV foi obtida entre mulheres com diagndstico de lesdes intraepiteliais
de alto grau (42%), cujos tipos mais prevalentes de HPV entre essas mulheres quilombolas foram
0s tipos 68 (26%), 58 e 52 (20%), 31 (10%) e 62 (8%).

Esses dados corroboram com o achado da presenca do HPV 68 e 58 nesta populacéo
maranhense por Batista et al., (2014) e a evidéncia da relacdo do HPV com alteracdes
citolégicas.

Por outro lado, a inversao da piramide populacional em paralelo com a populagdo em
crescimento, especialmente nos paises desenvolvidos, e o rapido aumento da populacdo com
65 anos ou mais € um problema importante. Como consequéncia disso, a incidéncia de varios
tipos de cancer também aumenta, bem como o cancer € a segunda causa de doencas na
populacao de 65 anos ou mais. Nos EUA, em 2000, 50% dos tumores ocorriam em pessoas com
mais de 65 anos, e essa populacéo ainda era 15% da populacéo total, com projecdo de que essa
taxa fosse em torno de 50% em 2021 (ELIT, 2014).

De forma semelhante, as taxas de cancer do colo do Utero também aumentam com o
envelhecimento (FOX, et al., 2008). Associado a isso, observa-se que os canceres quando
diagnosticados em pacientes idosos provavelmente estdo em estagio avancado e em internagao
tardia (IOKA, et al., 2005; DUMAS, et al., 2016).

Segundo dados do GLOBOCAN 2018, o cancer de colo do Utero ocupa o quarto lugar
entre os canceres femininos no mundo e o segundo depois do cancer de mama em mortes
relacionadas ao cancer (BRAY et al., 2018). Aproximadamente 30% dos canceres cervicais sdo
observados em >65 anos de idade, quando o rastreamento geralmente € encerrado (KISSEL et
al., 2020).

As taxas de cancer do colo do utero relacionadas a idade s&o de 10,5/100.000 <50 anos,
com taxas mais altas em >50 anos. As taxas de cancer do colo do Utero relacionadas a idade
nas faixas etarias de 60-64, 65-69, 70-74, 75-79 e 75-80 anos foram relatadas como 14,2, 15,7,
12,4,13,4 e 10,2 por 100.000, respectivamente (TURQUIA, 2021).

Isso ocorre, dada as razdes para a doenca avancada e o diagndstico tardio de pacientes
idosos com cancer, 0s quais relataram que os exames de triagem sao insuficientes, os
atendimentos aos idosos sdo inadequados, seu acesso ao sistema de saude é mais limitado e

ndo podem obter servigos de saude eficazes (GLOBOCAN, 2020).
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Ademais, a terapéutica do cancer do colo do Utero também é retardada, com a maioria
dos pacientes (58%) recebendo o primeiro tratamento mais de 60 dias apés o diagndstico; mortes

precoces (no final do tratamento de primeira linha) sdo comuns (11%) (PAULINO et al., 2020).

2.2 Quadro clinico do HPV e Cancer do Colo do Utero

O quadro clinico da infecgao por HPV depende da localizagado das lesdes e do tipo de
virus. A maioria das infecgdes pelo HPV é assintomética, seja por clareamento espontaneo ou
por laténcia. O virus possui um periodo de manifestacdo primaria de duas semanas a oito meses,
podendo permanecer no organismo do hospedeiro por anos (BRASIL, 2014; URBANETZ, 2016).

As formas subclinica e assintomatica sdo as mais frequentes em homens, enquanto nas
mulheres a forma mais prevalente é a subclinica e a clinica, tendo regressdo espontanea de
mais de 90% dos casos de infecces (EINSTEIN, et al.,, 2009). Cofatores como imunidade,
tabagismo, genética, atividade sexual e uso prolongado de contraceptivos orais contribuem para
a persisténcia da infeccéo e progressio para lesdes epiteliais (CASTELLSAGUE, 2008).

Em geral, as verrugas comuns ocorrem nas maos e sido evidenciadas por papulas
exofiticas e hiperceratéticas da cor da pele ou castanhas, enquanto as plantares podem ser muito
dolorosas. As verrugas planas sao mais comuns nas criangas e ocorrem na face, no pescoco,
no térax e nas superficies flexoras dos antebragos e das pernas.

Por outro lado, as verrugas anogenitais desenvolvem-se na pele e nas superficies
mucosas da genitalia externa e das regides perianais. Nos homens circuncidados, as verrugas
sdo encontradas mais comumente no corpo do pénis e as lesdes ocorrem frequentemente no
meato uretral e podem estender-se em diregao proximal (EDUARDO et al., 2007).

Essas lesdes aparecem como papulas, ndédulos ou crescimentos moles, filiformes,
rosados, sésseis ou pedunculado. Geralmente ha um crescimento exofitico semelhante a couve-
flor e geralmente é assintomatica. HPV de baixo risco, HPV 6 e HPV 11, foram os mais
detectaveis em condilomas lesdes acuminadas. Manifestagfes clinicas do condiloma
acuminatum nos labios, lingua ou palato sdo os mais raros.

Nesse sentido, em geral existem quatro tipos de forma de verrugas genitais,
nomeadamente condilomas acuminados com aspecto de couve-flor, verrugas papulares branco-
acinzentadas e teto em forma de cupula, geralmente de 1 a 4 mm de didametro, com camadas
espessas, crostosas ou ceratética seborreica. verrugas ceratéticas com uma aparéncia de

superficie plana, macular ou ligeira elevacdo (BANURA et al, 2013).
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Além disso, 0s pacientes com verrugas genitais geralmente relatam coceira, queimacao,
dor ou sangramento. Nos homens, a maioria das verrugas genitais ocorre no pénis, escroto,
uretra meato e area perianal. Nas mulheres ocorre mais frequentemente no introito vaginal, vulva,
perineo e area perianal. Locais onde as verrugas genitais sdo raras incluem o colo do Utero e as
paredes vaginais, area pubica, virilha em homens e mulheres (BANURA et al., 2013;
FERNANDES; FERNANDES, 2018).

2.3 Doenca Arterial Coronariana (DAC)

A doenca arterial coronariana (DAC) é definida por Guyton (2006) como sobrecarga,
localizada, de tecido adiposo em células da parede de uma ou mais artéria coronaria, ndo
permitindo o devido fluxo sanguineo.

O desenvolvimento desses depdsitos de gordura ocorre nos principais ramos das artérias
coronarias, sendo diminuida a passagem de sangue pelo coracdo, caracterizando a
aterosclerose (BLANKE; VARA, 2019).

As doencas cardiovasculares (DCV) e os fatores de risco cardiometabdlicos séo
intrinsecamente relacionados, onde a mecanica da fisiopatologia envolve a inflamacé&o cronica,
que € caracterizada por alteracdes bioquimicas, microvasculares e macrovasculares
(CHANTLER et al, 2015., LABAZI et al, 2017).

Segundo Rosvall M. et al (2015), entre agravantes de risco cardiometabdlicos sobrepde-
se os aterogénicos, mesmo varios fatores podendo coexistir, a combinacdo destes com a
aterosclerose potencializa a fisiopatologia das DCV.

A DAC é uma das formas mais relevantes do fenétipo das DCV, sendo uma das principais
causas de 6bito no Brasil e no mundo (MALDONADO et al, 2019).

Como mais relevantes fatores de risco para a DAC, Maldonado et al (2019) relaciona o
diabetes mellitus (DM), tabagismo (TAB), hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e obesidade
(OBESID) como os principais agravantes.

Os fatores de risco sao divididos em modificaveis, composto por HAS, DM, TAB e
OBESID, e os ndo modificaveis como o sexo feminino, que sofrem consequéncias mais graves
da DAC necessitando de intervengao mais agressiva (GALLI, 2020).

De acordo com Melo et al., (2017) a incidéncia de DAC aumenta com o passar dos anos,
principalmente no sexo feminino, com énfase no periodo do climatério, se relacionado com as

variacfes homeostaticas no eixo hormonal e circulatorio inerentes a esse periodo.
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No estudo de Huxley, Barzi e Woodward (2006) em uma meta-analise com 37 estudos
coorte, com pacientes portadores de diabetes mellitus (DM) que tinham perfil de maior
prevaléncia de DAC foi demonstrado que o risco relativo para DAC em pacientes com DM foi
50% maior entre as mulheres.

Ja segundo Melo et al (2018) ser portador de DM confere um risco 3 a 7 vezes maior de
DAC para as mulheres diabéticas, quando comparadas as nao diabéticas.

Os individuos tabagistas compdem um grupo de alto risco para acometimento por DAC,
de acordo com as andlises de Katsiki et al. (2013) e Jensen-Urstad et al. (2014). J& segundo
Rifai et al. (2017) fumantes tém um aumento percentual para desenvolvimento de aterosclerose
70% maior.

No estudo de Galli et al, (2020) sendo um trabalho de analise temporal dos fatores de
risco associados a DAC, observou-se a ascensdo do curso da doenca para os individuos
tabagistas.

Como um preditor classico do acometimento por DAC a HAS figura entre um dos mais
frequentes (AVEZUM et al., 2005). Além disso, progressivamente com o passar dos anos o
namero de individuos do sexo feminino acometidos pela HAS aumenta exponencialmente,
sobretudo apés a menopausa (SBC, SIBRAC, 2008).

As mulheres enquadradas como obesas tém incidéncia elevada para ocorréncia de
eventos cardiovasculares, principalmente devido aos efeitos de desequilibrio homeostaticos no
periodo da menopausa que contribuem para o surgimento de aterosclerose (NOBEL et al, 2002).

A apresentacdo da DAC pode ser de forma aguda e/ou cronica, uma vez que as duas
formas se sobrepdem pelos mesmos fatores de risco e diminuem tanto a quantidade como a
qualidade de vida do enfermo (DOS SANTOS et al, 2018). O diagndéstico, seguimento e
estratificacdo da DAC (figura 1), é preenchida por critérios de avaliacdo clinicos e

complementares fundamentais no prognostico dos acometidos.
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Figura 1: Algoritmo de diagndstico e estratificacdo da DAC.
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Fonte: Cesar, LA et al. Guideline for Stable Coronary Artery Disease. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia (2014).

Dessa forma, a definicho de uma sindrome coronariana aguda (SCA) passa pela
verificacdo de critérios clinicos e bioquimicos, de maneira urgente, por ser uma entidade que
cursa com risco iminente de morte (TATIANA et al., (2021).

Segundo Mehta et al., (2016) os sinais e sintomas na DAC em mulheres em grande fracao
sao inespecificas e/ou subjulgadas, repercutindo em nameros elevados de pacientes do sexo
feminino que ficam sem o diagndstico correto.

A manifestacdo mais tardia de uma SCA é mais comum em mulheres, sendo esse fato
abonado pela maior taxa de comorbidades encontradas em individuos do sexo feminino com
idade mais avancada (WORRALL-CARTER et al., 2016), contudo n&o tendo diferenca
prognésticas e de mortalidade entre os sexos (SOEIRO et al., 2018).

A incidéncia das DCVs esta relacionada ao envelhecimento, pois é quando o sistema
cardiovascular passa por varias alteracdées como: hipertrofia e dilatacdo da aorta e de outras

grandes artérias, hipertrofia do ventriculo esquerdo, reducdo do desempenho cardiaco,
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disfungdo neuro-hormonal do controle cardiovascular. Estas condicdes em conjunto estdo
associadas ao desenvolvimento de DCVs como: hipertensao, insuficiéncia cardiaca e doencas
coronarianas e, unindo todas essas alteracdes fisioldégicas, com a baixa produtividade de
estrogénio, as mulheres tornam-se mais propensas a desenvolverem as doengas cardiacas
(EVANGELISTA et al, 2009).

Elas ocorrem trés vezes mais em mulheres na fase da menopausa e pés-menopausa ha
faixa etaria dos 40 a 65 anos, comparando com outras fases (FERNANDES; NETO; GERBARA,
2008).

2.4 Climatério

O climatério é definido como o periodo entre os 40 e 55 anos de vida, considerado um
periodo de transicdo da fase reprodutiva para a ndo reprodutiva. A menopausa tem como
principal caracteristica a cessacdo das menstruacdes, marcando o fim do periodo reprodutivo na
vida de uma mulher, ocorrendo importantes mudancas hormonais, levando a uma série de sinais
e sintomas no organismo feminino (SORPRESO, 2010; SILVA et al., 2015; ANDERSEN et al.,
2019).

Em relacdo a este periodo é fundamental referir que se divide em trés fases principais: a
pré-menopausa, que, em termos gerais, designara o periodo de tempo entre o inicio do declinio
da funcdo ovariana até a propria menopausa, e pode ser o periodo de 3 a 5 anos que antecede
a Ultima menstruacédo e no qual j& ocorrem alteracdes no ciclo menstrual ocorrer (SPG, 2016).

ApoOs a pré-menopausa, se instala a fase da perimenopausa, que € o periodo de tempo
préximo a menopausa, onde as mudancas hormonais tornam-se mais intensas, gerando um
encurtamento ou alargamento dos ciclos. Por fim, vem a fase p6s-menopausa, periodo que se
inicia com a ultima menstruacéo até os anos restantes da vida da mulher (SPG, 2016).

Um marco importante dentro do climatério € a menopausa, caracterizada como o ultimo e
definitivo ciclo menstrual. Pode ocorrer, principalmente, entre 48 e 50 anos de idade e so se
confirma ap0s 12 meses consecutivos de amenorréia, desde o ultimo periodo menstrual
(RODOLHO; HOGA, 2014).

A menopausa natural € definida como a auséncia permanente de menstruacao periodos,
determinados retrospectivamente. Desta forma, a transicdo para a menopausa ou
perimenopausa (PM) comeca, em média, quatro anos antes o ultimo periodo menstrual com
ciclos irregulares e alteracbes metabolicas com implicacdes para saude a longo prazo (MAAS,
et al., 2021).
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O numero de mulheres que passam pelo climatério no Brasil é crescente, pois 0 pais
enfrenta o inicio de um longo periodo de envelhecimento populacional e transicdo
epidemioldgica. De acordo com estudos realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (2010), estima-se que em 2060 o pais tera mais idosos do que jovens.

Segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua - PNAD
Continua (2019), que discute a caracteristicas gerais dos domicilios e moradores, a populacéo
total residente no Brasil € de 209,5 milhdes de pessoas, com niumero de mulheres é superior ao
de homens, pois abrange 51,8% (108,4 milhdes de pessoas) da populacao total do Brasil, contra
48,2% (101,1 milhdes de pessoas) em relagdo aos homens. Dessas 108,4 milhdes de mulheres,
52,9 milhGes estdo na faixa etaria entre 40 e 64 anos, ou seja, estdo na faixa etaria que
corresponde ao periodo em que ocorre o climatério (IBGE, 2020).

Outro ponto que merece destaque é o fato de o Brasil estar passando pela maior transicao
demografica da historia, fruto da um fator muito importante: a chegada do envelhecimento
populacional, que tem levado a uma reducéo gradativa dos jovens. Este ponto € devido a queda
da fecundidade e o aumento da mortalidade, o que resultou em uma mudanca na estrutura etaria
da populacéo, com envelhecimento populacional gradual (IBGE, 2019; IBGE, 2020).

Nesta fase transitoria correspondente ao climatério, ocorrendo geralmente entre 40 e 65
anos de idade, as mulheres passam por diversas transformacdes, sejam elas psicossociais,
afetivas, sexuais, familiares e ocupacionais, que podem comprometer, em certa forma, sua
qualidade de vida (BRASIL, 2016).

Em relacdo ao diagnéstico do climatério, pode-se dizer que é predominantemente clinico,
baseado na idade grupo, padrdo menstrual alterado e sinais e sintomas do climatério (MIRANDA;
FERREIRA; CORRENTE, 2014).

O climatério compreende a fase de diminui¢do da producao dos horménios estrogénio e
progesterona, ocasionando o surgimento da maioria dos sinais e sintomas que podem causar
desconforto em maior ou menor grau para a mulher, como: ondas de calor, sudorese,
irritabilidade, cefaleia, atrofia genital, insénia, palpitacdes, tontura, cansaco e dores articulares
(REZENDE et al., 2019). Além destes, ha sintomas neuropsiquicos, como depresséo, ansiedade,
fadiga e diminuicéo da libido (BARACHO, 2007).

Embora existam iniUmeras queixas e questdes negativas atribuidas a este periodo,
reconhece-se que a experiéncia de o climatério difere de mulher para mulher, merecendo
atencao integral e diferenciada nos servigos de saude (SILVA et al., 2016).

Estudos levantam hipéteses de que a qualidade de vida em mulheres climatéricas esta

intrinsecamente relacionada a sinais e sintomas influenciados por declinio de estrogénio, além
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de fatores psicossociais ligados ao processo natural de envelhecimento. Além desses
indicadores, had o estigma social e cultural que caracteriza o climatério como simbolo do
envelhecimento, o que pode favorecer sentimentos de baixa autoestima e potencializar outros
fatores agravantes (DE LORENZI, et al., 2009).

O estudo SWAN (3.000 mulheres, 42-52 anos, seguimento de 15 anos) apresentou
alteracdes no perfil lipidico de mulheres na perimenopausa, uma leve elevacéao de 6% em média
nas lipoproteinas de baixa densidade, e mudangas minimas nos niveis em alta densidade
lipoproteinas e sua fungdo antiestrogénica (ROSSOUW, et al., 2002; URZUA, 2016).

No final de 2020, o American Heart Associacdo incluiu a perimenopausa como uma
condicdo com impacto cardiometabdlico no futuro; essa condicdo €é considerada um
transcendental momento de gerar mudancas no estilo de vida que impactam progndstico
cardiovascular (CV) em mulheres (EL KHOUDARY et al., 2020).

O efeito protetor do estrogénio ajuda prevenir a aterosclerose, essa protecdo é perdida
ap0s a menopausa, e esta associada com o corpo alteracdes, aumentando a gordura visceral e
diminuindo massa magra. Além disso, o tecido adiposo visceral tecido secreta substancias proé-
inflamatérias, determinando um pro-inflamatério crénico estado, favorecendo a aterosclerose e
aumentando o risco de doenca cardiovascular (DCV) (SUNG et al., 2022).

Vérias alteracdes organicas podem ocorrer nesse periodo, devido a mudancas nas taxas
hormonais, que afetam a qualidade de vida da mulher, principalmente relacionadas ao
hipoestrogenismo. Como consequéncia, diante da caréncia do efeito protetor do estrogénio, uma
série de alteracdes fisioldgicas se estabelecem, como diminuicdo da taxa metabdlica basal,
distarbios psicolégicos, perda de massa magra e forca muscular (sarcopenia), além de
desmineralizacdo 6ssea com risco aumentado para osteoporose (DEPARTAMENTO DE
CIENCIAS DA VIDA, 2016).

Além das alteracbes descritas acima, ha também maior possibilidade de ganho de peso
(sobrepeso ou obesidade, influenciadores de inflamacao sistémica), com aumento de gordura na
regido abdominal (redistribuicdo do modelo corporal ginoide para o androide, ou seja, maior
adiposidade visceral), alteractes do perfil lipidico (aumento da lipoproteina de baixa densidade,
bem como reducéo da lipoproteina de alta densidade e aumento do colesterol total), que podem
levar a sindrome metabdlica (SM), promover processos aterogénicos, elevando o risco de
doencas cardiovasculares e diabetes mellitus (DM), dentre outras comorbidades
(DEPARTAMENTO DE CIENCIAS DA VIDA, 2016).

O aumento significativo do LDL-c e de triglicerideos, associado a reducdo da atividade

fisica e sedentarismo desencadeiam a diminuicdo da forca muscular e da massa 6ssea e 0s
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riscos das DCVs aumentam. A dispneia justifica-se pelo excesso de peso, 0 que gera sudoreses
e fogachos (COSTA; SILVA, 2012).

Esses sintomas do climatério/menopausa ndo tém uma causa especifica, mas a origem é
hipotalamica, o que esta relacionado as areas termorreguladoras e disfungfes neuroenddcrinas
(CAVADAS et al., 2009). Aumento no fluxo sanguineo e da frequéncia cardiaca € percebido em
80% das mulheres na menopausa, isso devido as alteragdes dos niveis de neurotransmissores
do cérebro (GRAEF; LOCATELLI; SANTOS, 2012).

2.5 Climatério e HPV

Logo, o climatério € definido como o periodo entre os 40 e 55 anos de vida, considerado
um periodo de transi¢cdo da fase reprodutiva para a nao reprodutiva. A menopausa tem como
principal caracteristica a cessacdo das menstruacdes, marcando o fim do periodo reprodutivo na
vida de uma mulher, ocorrendo importantes mudancas hormonais, levando a uma série de sinais
e sintomas no organismo feminino (SORPRESO, 2010; SILVA et al., 2015; ANDERSEN et al.,
2019).

A incidéncia da neoplasia cervical apresenta um padrdo em dois picos. O primeiro pico
seria entre os 35-40 anos, explicado pela lenta carcinogénese ocasionada pelo HPV no colo do
tero, cuja infeccdo ocorreria no inicio da vida sexual da mulher, e com infeccdo persistente por
um HR-HPV levaria, posteriormente, ao desenvolvimento de uma leséo neopléasica. O segundo
pico, segundo Andersen e colaboradores (2019) ocorreria entre os 65—80 anos de idade.

Entretanto para Sui e colaboradores (2018), este pico ocorreria entre 45 e 60 anos.
Algumas evidéncias para este segundo pico, apontam a alteracdo do potencial imunoldgico do
hospedeiro, levando a infec¢cdes persistentes ou a reativacdo de infeccbes que até entdo
seguiam latentes, como também pela mudanca de parceiros sexuais no periodo da meia idade
(LIU et al., 2013).

2.6 Climatério e Doencas Coronarianas envolvendo seus fatores de risco

A prevaléncia da Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) ocorre no
climatério/menopausa, como antes dito, devido a diminuicdo do estrogénio. Estrogénio que é
responsavel por disturbios metabodlicos, emocionais, antropométricos e hemodinamicos, o que

vai aumentar a incidéncia de desordens no sistema circulatorio. Nesse periodo, 80% das
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mulheres desenvolverdo HAS e esse indice aumenta na fase pos-menopausa (GRAEF;
LOCATELLI; SANTOS, 2012).

Os acometimentos para as DCVs estdo vinculados principalmente ao estilo de vida:
tabagismo, etilismo, sedentarismo, diabetes, dietas inadequadas, obesidade e estresse
psicologico e fisico, juntando-se estes a falta de estrogénio, 0 que vaitornar as mulheres
suscetiveis a desencadear com facilidade as DCVs (BONOTTO; MENDOZA-SASSI; SUSIN,
2016; MEDEIROS et al., 2018).

Portanto, uma maior incidéncia de doenca cardiaca isquémica (DCI) é observada em
comparacao com mulheres jovens, e pode se manifestar como sindromes coronarianas (SCA)
com ou sem lesdes coronarianas angiograficamente significativas, disfuncéo coronaria (espasmo
coronario ou disfungcdo microvascular) ou inespecifica dor no peito.1 Além disso, no nivel
cardiaco, uma dor mais disfuncéo diastolica significativa do lado esquerdo ventriculo (VE), bem
como um aumento no remodelamento concéntrico do VE, que poderia tornar as mulheres PM
suscetiveis ao coracao falha (HF) com frac&o de ejecéo preservada (SUNG et al., 2022).

Conte et al. (2016), em um estudo que iniciou em 2013 e ainda se encontra em
andamento, avaliaram entre 35 e 65 anos de idade, no climatério. Considerando o IMC, 63,26%
das mulheres até os 60 anos encontravam-se, em 2013, no inicio das coletas de dados, com
excesso de peso, enquanto nas mulheres acima dos 60 anos esse percentual era de 55,56%.
Dentre essa amostra, 75,44% apresentaram circunferéncia da cintura (CC) acima dos valores de
referéncia da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ou seja, apresentaram medidas que
representam risco elevado e muito elevado para doencas cardiovasculares. Ainda, o0s
percentuais de gordura (PG) corporal mostraram-se acima dos niveis recomendados em 61,69%
das mulheres.

Os exames laboratoriais, coletados de 49 mulheres, demonstraram a presenca de
dislipidemia em 95,91% das amostras, e 0 colesterol proveniente das lipoproteinas de alta
densidade (HDL-C), teoricamente benéficos para a saude e controle de formagéo de placas de
ateromas, se encontrou abaixo dos valores de referéncia na totalidade das amostras. Além disso,
o colesterol total (CT) e o colesterol proveniente das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C),
estavam aumentados em 59,18% delas. Os triglicerideos apresentaram-se elevados em 42,59%
do publico examinado (DEPARTAMENTO DE CIENCIAS DA VIDA, 2016).

Campesi et al (2016) realizaram um estudo avaliando a influéncia do envelhecimento e
envelhecimento/menopausa nos parametros cardiometabdlicos em homens e mulheres. Nas
mulheres o conceito de menopausa e envelhecimento sdo indissociaveis, pois a primeira ¢ uma

etapa do processo de envelhecimento. Nas mulheres, as pos-menopausadas tiveram indices
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significativamente mais altos de CT e TG do que as que estavam ainda na fase reprodutiva,
aumentando a vulnerabilidade vascular das mulheres. Nos homens, os maiores de 45 anos
tiveram apenas CT mais alto quanto comparados aos menores de 45 anos. Desta forma, pode-
se concluir que o estado de envelhecimento/menopausa aumenta os fatores de risco
cardiovascular mais para as mulheres comparado ao envelhecimento no publico masculino,

tornando as mulheres mais vulneraveis aos agravos cardiovasculares.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Estudar a relagéo entre a infeccao pelo HPV e doengas coronarianas em mulheres no

climatério.

3.2 Especificos

Estudar a prevaléncia de HPV cérvico-vaginal em mulheres em climatério.

Estudar a prevaléncia de doenga coronariana, bem como seus fatores de risco
relacionados com estilo de vida e metabolismo de lipideos e carboidratos em mulheres em
climatério.

Averiguar possiveis correlacdes estatisticas entre a presenca de HPV e doenca

coronariana e os seus fatores de risco conhecidos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, descritivo e analitico, realizado através da aplicagcédo
de questiondrios, exames clinicos e laboratoriais para identificar as caracteristicas
epidemioldgicas de pacientes diagnosticados avaliadas para a presenca de doenca arterial
coronariana, presenca ou nao de HPV e diversos parametros bioquimicos. O estudo enquadrou-
se no projeto designado “Associagéo entre papilomavirus humano e doenga arterial coronariana
em mulheres climatéricas”, coordenado pela Prof. Doutora Luciane Maria Oliveira Brito, utilizando

dados e amostras colhidas anteriormente no ambito daquele projeto.

4.2 Local do estudo

O atendimento das pacientes foi realizado no Ambulatério de Cardiologia e no Centro de
Pesquisa Clinica (CEPEC) do HUUFMA. A deteccdo de HPV foi realizada no Biobanco de
Tumores e DNA do Maranhéo, enquanto o0 sequenciamento automatico e genotipagem de HPV
foram realizados no Centro de Estudos de Ciéncias da Saude, no campus de Caxias da
Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA). As analises bioquimicas e andlise de dados foram
realizadas no laboratério de Bioanalises do Programa de Pdés-graduacdo em Saude do adulto
(PPGSAD).

4.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA (CAAE
09487413.8.0000.5086, Anexo 1). As pacientes foi explicada toda e pesquisa e as amostras
apenas foram colhidas ap6s assinado o respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo 2).

4.4 Populacédo e critérios de incluséo e excluséo

Foi utilizado o método de amostragem por conveniéncia. das pacientes atendidas no
ambulatorio de cardiologia do Hospital Universitario.

Participaram do estudo, pacientes que forneceram termo de consentimento livre e
esclarecido, com idade superior a 35 anos, climatéricas e com avaliacdo cardiologica. Foram
excluidas pacientes em diferente faixa etaria, soropositivas para o virus da imunodeficiéncia

humana (HIV), expostas a quimioterapia ou radioterapia pélvica.
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4.5 Variaveis sociodemogréaficas
Os dados sociodemograficos das pacientes foram obtidos através de questionario

semiestruturado (Anexo 2) incluindo a idade, o seu rendimento mensal e municipio de residéncia.

4.6 Exame clinico

Apos a avaliacdo cardioldgica, as pacientes foram avaliadas quanto a presenca de historia
familiar de DAC, foi avaliada a pressao arterial apds repouso de pelo menos 30 minutos na
auséncia de ingestdo de café, alcool e comida. Foi calculado o indice de massa corporal, como
a razao entre o peso em quilogramas e a altura em metros. Foram ainda colhidas amostras

cervicais para deteccdo de HPV e amostras de sangue para avaliacdo bioquimica.

4.7 Deteccao e genotipagem de HPV

Foram colhidas amostras cérvico-vaginais das pacientes por uma ginecologista. O DNA
total foi extraido com um kit comercial (QIAmp DNA mini kit, Qiagen, Valencia, EUA) segundo as
instrucdes do fabricante. O DNA isolado foi mantido a -20°C até ser usado em reacdes de PCR
nested para detectar a presenca de HPV, utilizando os primers PGMY 09/11 e GP 5+/6+. Os
produtos de reacdo foram submetidos em eletroforese em gel de agarose a 1,5% corado pelo
brometo de etidio, para observacdo sob radiacao ultravioleta e verificar a presenca ou auséncia
de DNA de HPV. As amostras positivas foram sequenciadas num sequenciador automatico
MegaBACE 1000 (GE Healthcare, Reino unido) e os cromatogramas foram analisados com
software.

4.8 Andlises bioquimicas

As amostras de sangue venoso foram colhidas ap6s jejum de 8h, em tubos com e sem
anticoagulante para separacdo de plasma e soro. As amostras de plasma e de soro foram
armazenadas a -80°C até serem utilizadas para determinag&o de niveis de glucose, hemoglobina
glicada, triglicérides, colesterol total, colesterol associado a lipoproteinas de alta densidade
(HDL) e de baixa densidade (LDL).

Analise estatistica
Os resultados foram analisados no GraphPad Prism 7.0 utilizando testes de fisher ou de

X2, conforme apropriado. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Perfil demografico das pacientes

No total, foram incluidas no estudo 71 pacientes, das quais a maioria tinha idade inferior
a 60 anos (Tabela 1). Quase metade das pacientes tinha rendimento igual ou inferior a 1 salario-
minimo enquanto menos de 29% tinham rendimento superior a 3 salarios minimos. A quase
totalidade das pacientes residia na cidade de Sao Luis e apenas 9 residiam em outros municipios

do Maranhéo.

Tabela 1 — Perfil sociodemogréfico de 71 pacientes com e sem doenca arterial coronariana do Estado do

Maranh&o.

Variaveis Frequéncia
n (%)

Faixa etaria
35-49 anos 25 (35,2)
50-59 anos 33 (46,5)
Maiores que 60 anos 13 (18,3)
Total 71 (100,0)
Renda
1 salario minimo 35 (49,3)
2 a 3 salarios minimos 22 (31,0)
Superior a 3 salarios minimos 14 (19,7)
Total 71 (100,0)
Local de residéncia
Arari 1(1,4)
Bacabal 1(1,4)
Matinha 1(1,4)
Paco do Lumiar 2(2,8)
Santa Inés 1(1,4)
Sao José de Ribamar 2(2,8)
Sao Luis 62 (87,3)
Tuntum 1(1,4)
Total 71

Fonte: criada pela autora baseada em questionario s6cio demografico- anexo 2
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5.2 Fatores de risco para DAC

Em seguida, foram estudadas variaveis relacionadas com fatores de risco para
desenvolver DAC (Tabela 2), obtidas através dos exames realizados a cada paciente.

Verificou-se que mais de metade das pacientes declararam nunca ter fumado, enquanto
as restantes eram tabagistas ou ex-tabagistas. Apenas 21,1% das pacientes apresentaram
indice de massa corporal normal, tendo a maioria sobrepeso ou varios graus de obesidade. Com
relacdo as variaveis metabdlicas associadas a fatores de risco de DAC, mais de metade das
pacientes apresentou niveis normais de triglicerideos, quase metade apresentava colesterolemia
dentro dos niveis normais, mais de 60% tinham colesterol de HDL abaixo dos valores desejaveis
e colesterol LDL dentro dos valores normais. Mais de 50% das pacientes avaliadas apresentava
niveis aumentados de hemoglobina glicada, mas menos de metade apresentaram glicemia em

jejum elevada (Tabela 3)

Tabela 2 —Fatores de risco de 71 pacientes com e sem doenca arterial coronariana do Estado do

Maranhé&o.
Variaveis Frequéncia
n (%)
Tabagismo
Tabagista 34,2
Ex-tabagista 15 (21,1)
Nunca fumou 53 (74,7)
Total 71 (100,0)
indice de massa corporal (IMC)
Normal (18,5-24,9 kg/m?) 15 (21,1)
Sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 22 (31,0)
Obesidade grau | (30-34,9 kg/m?) 13 (18,3)
Obesidade grau Il (35-40 kg/m?) 2 (2,8)
Sem dados 19 (26,8)
Total 71 (100,0)

Fonte: criada pela autora baseada em questionario s6cio demogréfico- anexo 2
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Tabela 3 — Variadveis metabolicas associadas a fatores de risco de DAC em 71 pacientes com e sem

doenca arterial coronariana do Estado do Maranh&o.

Variaveis Frequéncia
n (%)

Triglicerideos (mg/dL)

<150 41 (57,7)

>150 22 (31,0)

Sem dados 8 (11,3)

Total 71 (100,0)

Colesterol total (mg/dL)

<190 33 (46,6)
>190 31 (43,7)
Sem dados 7 (9,9)
Total 71 (100,0)
Colesterol HDL (mg/dL)

<50 43 (60,6)
250 21 (29,6)
Sem dados 7(9,9)
Total 71 (100,0)

Colesterol LDL (mg/dL)

<130 44 (62,0)
2130 20 (28,1)
Sem dados 7 (9,9)
Total 71 (100,0)

Hemoglobina glicada (mg/dL)

Normal (4,0-5,6) 27 (38,0)
Anormal (5,7-6,4) 25 (35,2)
Diabetes (>6,5) 11 (15,5)
Sem dados 8 (11,3)
Total 71 (100,0)

Glicemia em jejum (mg/dL)

Normal (<99) 40 (56,3)
Anormal (100-125) 13 (18,3)
Diabetes (>126) 9 (12,7)
Sem dados 9 (12,7)
Total 71 (100,0)

Fonte: Autora.
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5.3 Deteccao e genotipagem de HPV

A presenca de HPV foi estudada por técnicas de PCR, tendo sido verificada a presenca
de DNA virico em pouco mais de um ter¢o das pacientes (Tabela 4). De entre as 22 pacientes
com HPV, quase 60% tinham HPV de elevado risco oncogénico (ex. HPV16), enquanto as
restantes apresentavam genotipos virais classificados como tendo baixo risco (ex. HPV6). O

HPV16 foi o genotipo mais frequentemente detectado.

Tabela 4 — Resultados da deteccao e genotipagem de HPV em 71 pacientes com e sem doenca arterial
coronariana do Estado do Maranhdo.
Quatro pacientes positivas para HPV ndo tiveram genotipagem.

Presenca de DNA de HPV Frequéncia

n (%)
Presente 26 (36,6)
Ausente 44 (62,0)
Sem informacéo 1(1,4)

Gendtipos virais presentes Frequéncia
(n=22) n (%)
Alto Risco 13 (59,1)
Baixo Risco 9 (40,9)
HPV6 1

HPV16
HPV18
HPV33
HPV39
HPV45
HPV53
HPV58
HPV59
HPV73
HPV74
HPV83
HPV102
Total 22 (100,0)

N N = T T = e i e )
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5.4 Variaveis clinico-patolégicas

As pacientes foram avaliadas do ponto de vista cardiolégico, verificando-se que apenas
cerca de um terco tinha historia familiar de DAC, mas quase metade era hipertensa (Tabela 5).
Pouco mais de um tergo das pacientes foram diagnosticadas com DAC (n=27). De entre estas,

11 apresentaram infarto do miocéardio, enquanto as restantes apresentaram angina de peito.

Tabela 5 — Caracteristicas clinico-patologicas de 71 pacientes com e sem doenca arterial coronariana
(DAC) do Estado do Maranhé&o.
Variaveis Frequéncia
n (%)

Histéria familiar de doenca arterial

coronariana

Sim 23 (32,4)
Nao 44 (62,0)
Sem dados 4 (5,6)
Total 71 (100,0)
Hipertenséo
Sim 34 (47,9)
Nao 37 (52,1)
Total 71 (100,0)
Doenca arterial coronariana
Sim 27 (38,0)
Nao 44 (62,0)
Total 71 (100,0)
Tipo de DAC
Angina estavel 10 (37,0)
Angina instavel 6 (22,2)
Infarto agudo do miocardio 11 (40,8)
Total 27 (100,0)

Fonte: Autora.

5.5 Associagdes entre variaveis demogréaficas, fatores de risco, HPV e DAC
Verificou-se uma associagao altamente significativa (p=0,001) entre a idade das pacientes
e a presenca de DAC, que foi identificada com maior frequéncia em pacientes mais idosas

(Tabela 6). Também se observou uma associacdo altamente significativa (p<0,001) entre
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hipertensdo e DAC, sendo que esta patologia foi identificada mais frequentemente em pacientes
hipertensas.

Nao se observaram associagdes estatisticamente significativas entre a DAC e o
tabagismo, IMC, nem variaveis bioquimicas. No entanto, a DAC foi mais comum entre pacientes
com elevada glicemia em jejum, e o teste estatistico realizado aproximou-se do nivel de
significancia (p=0,05). E interessante observar que a maioria das pacientes com HPV apresentou
DAC, enquanto esta patologia foi observada apenas numa minoria das pacientes sem HPV
(p<0,021).

Tabela 6 — Associagfes entre multiplos fatores de risco e a doenca arterial coronariana em 71 pacientes com

e sem doenca arterial coronariana do Estado do Maranhao.

DAC DAC
Total
Variavel ausente presente *Pvalor
n (%)
n (%) n (%)

Faixa etaria
35-49 anos 25 (35,2) 21 4 0,001
50-59 anos 33 (46,5) 19 13
Maiores que 60 anos 13 (18,3) 3 10
Total 71 (100,0)
Tabagismo
Tabagista 3(4,2) 3
Ex-tabagista 15(21,1) 7
Nunca fumou 53 (74,6) 34 19
Total 71 (100,0)

0,179
indice de massa corporal (IMC)
Normal (18,5-24,9 kg/m?) 15 (21,1)
Sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 22 (31,0) 0,312
Obesidade graus I-1I (30-40 kg/m?) 15 (21,1)
Sem dados 19 (26,8)

Total 71 (100,0)



Hipertenséao
Sim

N&o

Total

Triglicerideos (mg/dL)
<150

>150

Sem dados

Total

Colesterol total (mg/dL)
<190

2190

Sem dados

Total

Colesterol HDL (mg/dL)
<50

250

Sem dados

Total

Colesterol LDL (mg/dL)
<130

2130

Sem dados

Total

Hemoglobina glicada (mg/dL)

Normal (4,0-5,6)
Anormal (5,7-6,4)
Diabetes (>6,5)
Sem dados

Total

Glicemia em jejum (mg/dL)

Normal (<99)

34 (47,9)
37 (52,1)
71 (100,0)

41 (57,7)
22 (31,0)
8 (11,3)
71 (100,0)

33 (46,5)
31 (43,6)
7(9,9)

71 (100,0)

43 (60,5)
21 (29,6)
7(9.,9)

71 (100,0)

44 (62,0)
20 (28,1)
7(9,9)

71 (100,0)

27 (38,0)
25 (35,2)
11 (15,5)
8

71 (100,0)

40 (56,3)

23
13

19
18

24
13

25
12

17
15

27

21

18

14
13

19

19

10
10

13

35

>0,001

1,000

0,585

0,789

1,000

0,302

0,050



Anormal (100-125)

Diabetes (>126)

Sem dados

Total

Presenca de DNA de HPV
Presente

Ausente

Sem informecéao
Total

13 (18,3) 4
9 (12,7)

9 (12,7)

71 (100,0)

26 (36,6) 11
44 (62,0) 32

1(1,4)
70 (100,0)

15
12

0,021

36

* Valor de probabilidade calculado através de teste de Exato de Fisher.

Fonte: Autora.
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6 DISCUSSAO

A doenca arterial coronariana (DAC) esta classicamente associada a um conjunto de
fatores que promovem a lesdo do endotélio vascular e a deposicdo de lipidios nos tecidos
vasculares subendoteliais, com formacao de placas de ateroma (Stary et al., 1995). Entre estes
fatores contam-se a hipertenséo, as alteracdes metabodlicas como a dislipidemia e a inflamacao
cronica (LeBlanc et al., 2016, Malakar et al., 2019). Habitos de vida como o sedentarismo, 0
tabagismo e a falta de uma dieta equilibrada tém sido associados com estes fatores e com a
ocorréncia de DAC (Malakar et al., 2019). Assim, para a prevencao da DAC, é preconizada a
adocéao de estilos de vida saudavel, com pratica de atividade fisica, cessacao tabagica e uma
dieta equilibrada, para além do acompanhamento regular por profissionais de saude (Kucia e
Hartley, 2022).

O papel de agentes infecciosos na génese da DAC ou no aumento do risco para
desenvolver esta patologia encontra-se ainda pouco explorado (Mehta et al. 1998; Pothineni et
al., 2017; Becker et al., 2001; Rezaee-Zavareh et al., 2016). E sabido que numerosos tipos de
virus tém tropismo para células epiteliais, causando lesdes vasculares (Fosse et al., 2021) e
assim, potencialmente, contribuindo para a patogénese da DAC. Entre estes conta-se 0 SARS-
CoV-2, causador da recente pandemia da COVID-19, cujos mecanismos patogenéticos devem
ainda ser elucidados, mas que provoca lesGes vasculares em variados 6rgaos incluindo o
coracao (Bernard et al., 2021).

Nos ultimos anos, trés estudos de grupos de pesquisa independentes vieram sugerir o
envolvimento do HPV na patogénese da DAC, apontando que a infec¢do por este virus poderia
constituir um significativo fator de risco. O estudo de Kuo e Fujise (2011) realizado nos Estados
Unidos da América, estabeleceu pela primeira vez que a presenca de DNA de HPV em mulheres,
a nivel cérvico-vaginal, esta associada a um aumento do risco de DAC (odds ratio — OR de 2,30
com intervalo de confianca de 95%: 1,27 — 4,16). Os mesmos autores relataram que, quando
considerados apenas genétipos de HPV de alto risco oncogénico (e.g. HPV16 e HPV18), o risco
de DAC aumenta (OR de 2,86 com intervalo de confianca de 95% 1,43 — 5,70). No entanto, nao
foi estabelecido um possivel mecanismo pelo qual o HPV cérvico-vaginal pudesse causar ou
favorecer o desenvolvimento de lesdes nas artérias coronarias.

Pouco depois, em 2015, o estudo de Lawson et al., realizado na Australia, veio apoiar as
observacdes de Fuo e Kujise, utilizando uma abordagem diferente (Lawson et al., 2015). Estes

autores estudaram a presenca de DNA de HPV em placas de ateroma de 20 pacientes por
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técnicas de PCR e estudaram também a expressédo do oncogene viral E7 por imunohistoquimica.
A presenca de DNA de HPV nos tecidos coronarios indica que, por mecanismos ainda nao
esclarecidos, os acidos nucleicos virais terdo sido transportados da regido cérvico-vaginal até as
artérias coronarias. E interessante determinar se os genes virais sdo efetivamente expressos
nestes tecidos, podendo entdo contribuir de algum modo para a patogénese da DAC. Os
resultados de Lawson et al. Indicam que sim, mas o uso de imuno-histoquimica para detectar a
proteina E7 tem-se revelado pouco confiavel (Shen, 2019), pelo que estudos adicionais séo
necessarios para confirmar este aspecto.

Finalmente, o estudo de Brito et al. publicado em 2019 e realizado por pesquisadoras do
nosso grupo da UFMA em 52 pacientes maranhenses, veio novamente reforcar a associacao
entre HPV e DAC. Este ultimo estudo relatou que a presenca de DNA de HPV a nivel cérvico-
vaginal aumenta o risco de DAC (OR de 3,74 com intervalo de confianca de 95% 1,16 — 11,96)
e 0 HPV de alto risco agrava o risco (OR de 4,90 com intervalo de confianca de 95% 1,26 —
19,08).

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo aprofundar o estudo iniciado por
Brito et al. (2019) em mulheres maranhenses, contribuindo para elucidar a contribuicdo do HPV
para o risco de desenvolver DAC.

O recrutamento de pacientes para o presente estudo foi prejudicado pela pandemia da
COVID-19 que levou ao encerramento ou condicionamento de muitos servicos de saude. Ainda
assim, foi possivel aumentar o nimero de participantes para 71 relativamente ao estudo anterior.

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que a maioria das pacientes residia
em S&o Luis, tinha baixa renda e idade entre os 35 e os 60 anos. Estes resultados séo
semelhantes ao anteriormente obtidos por Brito et al. (2019), sugerindo que a angariacao de
pacientes adicionais nao alterou significativamente estas caracteristicas da coorte estudada. O
fato de as pacientes residirem no municipio de S&o Luis era esperado, uma vez que estas
pacientes tem maior facilidade de acesso aos servi¢os de saude localizados nesta cidade, onde
se desenvolveu o estudo.

Foram estudados fatores de risco reconhecidamente associados a doenca arterial
coronariana, como o tabagismo, a hipertensdo, o excesso de peso e as alteracdes metabdlicas
envolvendo dislipidemia e hiperglicemia (Malakar et al., 2019). O objetivo central do presente
trabalho é a determinag&o do papel do HPV como fator de risco para DAC, mas néo seria possivel
cumprir esse objetivo de forma rigorosa sem uma avaliacdo de outros fatores de risco que

poderiam obscurecer o papel do HPV.
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Verificou-se que o tabagismo era um habito de apenas uma minoria das pacientes
estudadas. O tabagismo é um importante fator de risco para DAC, promovendo hipertensdo e
lesGes do endotélio vascular (Huxley e Woodward, 2011; Conklin etal., 2019; GBD 2019 Tobacco
Collaborators, 2019). Por outro lado, a maioria das pacientes apresentaram indice de massa
corporal consistente com excesso de peso ou mesmo obesidade, o que constitui um fator de
risco para DAC (Kucia e Hartley, 2022). Esta observacgéao vai ao encontro do relatado por Brito et
al. (2019), estudo no qual a vasta maioria das pacientes relatava nao praticar atividade fisica.

Assim, esta observagao do presente estudo contribui para aprofundar este aspecto da
coorte anteriormente estudada enquanto para o risco de DAC. Em linha com esta observacgao
sobre o indice de massa corporal, a maioria das pacientes apresentou niveis elevados de
hemoglobina glicada apesar de ter niveis normais de glicemia em jejum e uma parte das
pacientes também apresentavam baixo colesterol HDL, alto colesterol LDL e altos niveis de
triglicerideos. Tal como discutido em relacdo ao indice de massa corporal, estes dados
bioquimicos fornecem importantes informacfes sobre o risco metabdlico destas pacientes para
desenvolverem DAC e contribuem para caracterizar melhor a coorte anteriormente estudada. O
papel das alteracdes metabdlicas na patogénese da DAC encontra-se bem estabelecido na
literatura cientifica (Wei et al., 2022), contribuindo para facilitar a leséo endotelial e a acumulacao
de lipideos na parede vascular levando a formacédo de placas de ateroma (Stary et al., 1995).

E importante ressaltar que quase metade das mulheres participantes no estudo eram
hipertensas, sendo a hipertensdo um fator central na patogénese da DAC reconhecido ha
décadas (Mclnnes, 1995), mas poucas relataram historia familiar da doenca. A presenca de
histéria familiar de DAC foi consistentemente associada com um risco mais elevado de
desenvolver a doenca devido a fatores de risco hereditarios, desde meados do século XX
(Thomas e Cohen, 1955; Rose, 1964; Broadbent et al., 2007; Kullo e Ding, 2007). Uma elevada
percentagem das pacientes apresentava formas graves de DAC, ja com infarto do miocérdio.

Em seguida, foi avaliada a presenca de DNA de HPV nas pacientes, a nivel cérvico-
vaginal. Foi notavel a presenca de HPV em mais de um terco das pacientes e o fato de que o
tipo mais frequentemente detectado foi o HPV16, de elevado risco oncogénico (Mufioz et al.,
2003). No estudo de Brito et al. (2019) a percentagem de mulheres com HPV era ainda superior
(44,2%) e os tipos de alto risco representavam 69,6% do total de infec¢des, um pouco mais do
gue o verificado no presente estudo.

Como esperado, a idade das pacientes e a presenca de hipertensdo mostraram
associacfes altamente significativas com a presenca de DAC na presente coorte. Esta

associacdo sugere que a coorte estudada recapitula aspectos tipicos e fundamentais da
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patogénese da DAC, contribuindo assim para validar o estudo realizado. Por outro lado, é
interessante verificar que ndo foram observadas associacoes significativas entre o perfil
metabodlico das pacientes e a presenca de DAC, como seria de esperar. Observa-se uma
tendéncia para que mulheres com DAC apresentem glicemia em jejum e hemoglobina glicada
mais elevadas, mas os valores de triglicerideos e de colesterol sdo muito semelhantes nas
pacientes com DAC e sem DAC. A literatura cientifica indica claramente que niveis elevados de
triglicerideos sdo um fator de risco para DAC (Miller et al., 1999; Malakar et al., 2019). Os
presentes resultados sugerem que, na nossa coorte, a idade e a hipertensao foram fatores de
risco importantes para o desenvolvimento de DAC, enquanto as alteracdes metabdlicas parecem
ter um papel menos relevante, com sem alteracfes significativas no lipidograma e possiveis
variacdes relacionadas com o metabolismo da glucose que néo atingem significancia estatistica
e carecem de analises adicionais.

A presenca de DNA de HPV a nivel cérvico-vaginal mostrou uma associacao
estatisticamente significativa com a DAC, reforcando a observacéo anterior do nosso grupo de
pesquisa (Brito et al. 2019) e apoiando a hipétese de que o HPV contribui para o risco da DAC
(Kuo e Fujise, 2011; Lawson et al., 2015; Brito et al., 2019). Quando se estudou a associagao
entre DAC e HPV de alto risco oncogénico o nivel de significAncia do teste estatistico ficou abaixo
do limite estabelecido. Este resultado ndo permite tirar conclusées sobre o papel dos diferentes
tipos de HPV enquanto possiveis fatores de risco para DAC. No entanto, € assinalavel que a
maioria das pacientes apresentava genoétipo de HPV de alto risco, que tém uma maior
capacidade de persistir no hospedeiro infectado em serem eliminados pelo sistema imunitario e
também uma maior capacidade de interferir com fun¢des celulares (Estévao et al., 2019).

Permanece por esclarecer a importante questdo dos mecanismos pelos quais o HPV (de
alto risco ou HPV em geral) podera contribuir para a patogénese da DAC. O nosso grupo de
pesquisa publicou recentemente hipoteses que poderdo explicar a associacédo observada (Reis
et al. 2020). De entre estas hipéteses, ganha destaque a possibilidade de as células cervicais
infectadas com HPV poderem exportar materiais celulares e virais, incluindo proteinas e acidos
nucleicos, atraveés de microvesiculas (ex. exossomas) que entrariam em circulacédo (Gaiffe et al.,
2012; Ludwig et al., 2018) atingindo o endotélio das artérias coronarias e provocando alteracdes
propiciadoras da DAC. Esta hipotese encontra-se a ser testada pelo nosso grupo de pesquisa
com apoio de projetos financiados, aguardando-se resultados experimentais que possam ajudar

a esclarecer esta importante questéao.
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7. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no decurso deste trabalho permitem atingir conclusdes que
respondem aos obijetivos inicialmente propostos.

Foi determinada a propor¢cdo de pacientes infectadas com HPV em grupos com e sem
doenca arterial coronariana (DAC), verificando-se que a infeccdo € significativamente mais
frequente, em mulheres com DAC, o que apoia a hipétese de que o HPV contribui para o risco
de DAC. Esta € a principal concluséo do estudo realizado. Os diferentes genétipos de HPV (alto
risco versus baixo risco) ndo mostraram associacao significativa com DAC.

A coorte estudada mostrou alguns aspectos tipicos das populacdes com DAC,
nomeadamente uma associagcdo da DAC com a hipertensdo e idade mais avancada. As
pacientes com DAC também tiveram tendéncia a apresentar valores de glicemia e hemoglobina
glicada mais elevados, porém sem diferencas significativas e ndo apresentaram alteracées do
seu lipidograma.

Estudos adicionais envolvendo modelos celulares e animais sdo necessarios para

determinar os mecanismos pelos quais o0 HPV podera contribuir para a patogénese da DAC.
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outro servigo especializado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo de tematica relevante, cujo resultados, uma vez comprovado a associagio entre o Papilomavirus
Humano e Doenga Arterial Coronariana em mulheres climatéricas, poderdo subsidiar definigio de metas
terapéuticas corretas para o atendimento de pacientes portadoras de HPV e, assim, mais predispostas a
DAC.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
O pretocolo cumpre com as exigéncias da REEE“J!F-!D CHSMSE n® 1868/86 em rela-;ﬁu aos "Termos de
apmﬁenugﬁn obrigatoria™ folha de rosto, projeto de pesquisa, Termo de Censentimento Livre & Esclarecido

(TCLE]), orgamento curriculo do pesguisadores.

Recomendagies:

Mao ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O pesquisador atendeu as pendéncias referidas na avaliagin anterior sendo o protocolo considerado

aprovado por atender aos requisitos da Resolugdo n® 196/26 & suas complementares do Conselho Macional
de Saudel MS.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Endereqo: Rua Bardo de @pary n° 227

Balmo: CENTRO CEP: §5.020-070

UF: MA Municiplo:  SAO LUIS

Telsfons: (98521 09-1250 Fax: [952109-1223 E-mall; cep@nuuima.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
{,& PO UNIVERSIDADE FEDERAL DO '%FMM onnp
. e MARANHAO/HU/MUFMA

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Maz

Consideragtes Finais a critério do CEP:

0 PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo n® 196/98 e suas complementares do
Conselho Macicnal de Sadde/MS. Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser
apresentadas ac CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser medificada e suas

justificativas. Relatorios parcial e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente apos a coleta de dades

e ao termino do esiudo.

SAD LUIS, 07 de Fevereiro de 2013

Assinador por:

Rita da Graga Carvalhal Frazio Corréa
[{Coordenador)
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ANEXO 2 — Questionario sociodemografico
QUESTIONARIO

“Associacao entre papilomavirus humano e doenca arterial coronariana em mulheres

climatéricas”.
N° da Ficha: Data: / / Prontuério:
Responsavel pela
U CASO L CONTROLE
1. ldentificacéo
Nome:
Endereco:
Ponto de referéncia:
Cidade: UF:
Tel.: Idade:
Profissdo/Ocupacao: Naturalidade:
Estado Civil: UCasada USolteira dDivorciada QVidva QUnido Consensual
Escola QAnalfabeta
Ensino Fundamental: Incompleto O Completo
Ensino Médio: QiIncompleto Completo
Ensino Superior: QIncompleto dCompleto

Cor: UBranca QParda UNegra
Renda Média Familiar: d 1 SM Q4 2-3 SM 4 >3 SM

2. Habitos Sociais e Habitos de Vida
Etilistailismo:

WNao
UEx-etilista Tempo de Consumo:
Abandonou h&a: QAnos dMeses UDias

Tabagismo:
UNao
UEx-tabagista Tempo de Consumo:
Abandonou ha: QAnos UMeses UDias

USim  Tempo de Consumo: Quantidade: macos/dia.

Atividade Fisica (>3x/semana):

UNao USim Qual? Hé& quanto tempo?
Dieta: UFigado bovino N° vezes/semana:
UCenoura N° vezes/semana:
UAbdbora N° vezes/semana:
UEspinafre N° vezes/semana:

WFrutas citricas N° vezes/semana:



3. Fatores Clinicos

Para pacientes do grupo CASO:

Diagnostico prévio para DAC: UAngioplastia
URevascularizagdo Cirargica do Miocardio
UCateterismo cardiaco

Classificagdo da DAC: QAngina Estavel
UAngina Instavel
UdIAM

Quantos episddios?

Tempo de diagnéstico:

Historia Familiar para DAC: 0OSim QONao
Homem com idade < 55 anos: Sim N&o
Mulher com idade < 65 anos: dSim Nao

Uso de Estatina: USim HA& quanto tempo?
UNé&o

Comorbidades:

UNenhuma

UHipertenséo Tempo:
QDiabetes Mellitus Tempo:
UDoenga do Figado
QDoenca da Tireodide
UDST Qual? Tratou? LN&o USim
QCancer UCervical QOutro:

UDislipidemia

AVALIACAO GINECOLOGICA

Comportamento Sexual:




60

a) ldade do 1° Coito:
b) N° de parceiros sexuais na vida: 1 12 U3 U4 ou mais
c) Orientacdo sexual: Heterossexual UBissexual JHomossexual
d) Atualmente tem parceiro fixo? LJN&o (neste caso, passe para o item “I”)
QSim Tempo: N° de coitos/sem:
e) Parceiro atual apresenta alguma queixa genital? Nao USim Qual:
f) Faz uso de camisinha? LN&o USim
g) Utilizou camisinha na primeira relacdo com o parceiro fixo? Nao USim
h) Pratica outra modalidade de penetracéo peniana, além da vaginal?
UN&o USim: QOral QAnal QOutro:
i) O parceiro atual é tabagista? LN&o LSim N° magos/dia:
J) O parceiro atual visitava e/ou visita profissionais do sexo?
LN&o LNa&o sabe informar LSim
k) O parceiro atual teve episodios de DST?
LN&o UNa&o se aplica Sim Quial:
I) Atualmente tem parceiro ndo fixo?
UN&o UWSim ->> Utiliza camisinha com parceiros ndo fixos? UN&o USim

Higiene genital: dN&o Sim N° vezes/dia: Produto utilizado:

Ja apresentou ou apresenta Lesdo Intra-epitelial Cervical: DNdo USim
Método diagnostico: LdExame de Papanicolaou Colposcopia LConiz. diagndstica
Como foi diagnosticada? USintomas W Consulta de rotina ao ginecologista
QCampanha de preventivo LOutro
Visitava com frequéncia o ginecologista antes do diagnostico de NIC? ONao QSim
Frequéncia:
Quanto tempo faz desde a Gltima consulta ao ginecologista?

CONSULTA ATUAL.
Queixas:
QSem queixa
QPrurido
QLeucorréia Cor:
UDispareunia
UQueimacéo
UVerrugas
UOutros  Quais:

Exames:
Peso: Kg Altura: m IMC: Kg/m? Cintura: cm Quadril: cm

Captura Hibrida para HPV: Data: / /
Material obtido por: Swab URaspado UBidpsia
Local: Qcolo Qvagina Qanus Ucavidade oral
Resultado:

Colpocitologia: Data: / /
Resultado:

UNormal Qinflamatorio
QHPV ONIC 1 ANIC 11 ANIC 111 ACA
QGardnerella QCandida dTrichomonas Herpes



Colposcopia:

Resultado:

Histopatologia:

Resultado:

DATA DA COLETA:

Data: / /
QNormal QAnormal QdInsatisfatorio
QSusp. Invaséo QCond. Exofitico
U Miscelanea
Data: / /
WCrdbnica

QHPV ONIC 1 ANIC 11 ANIC 111 aCA
QOutros: Qual:

EXAMES LABORATORIAIS - DUTRA E GASPAR
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EXAMES

DATA

PA

Glicemia em jejum

Hemoglobina Alc

Hemograma

Insulina

Colesterol Total

HDL-C

LDL-C

Triglicerideos

Proteina C-reativa

Creatinina

Ureia
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ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: Associacdo entre Papilomavirus Humano e Doenca Arterial Coronariana em Mulheres
Climatéricas.
Prezada Senhora,
Vocé esta sendo convidada para participar do projeto de pesquisa sobre “Associacdo entre a Infeccdo por Papilomavirus
Humano e Doenga Arterial Coronariana em Mulheres Climatéricas”, sob responsabilidade da Dra. Luciane Maria Oliveira Brito. Esta
pesquisa tem como finalidade investigar a possivel associagéo entre um virus que vive no colo do Utero da mulher, o HPV, e uma doenga que
prejudica o coragdo, a Doenca Arterial Coronariana, além de outras situa¢des ou habitos que possam levar a essa doenga. Se vocé aceitar
participar desta pesquisa, serd necessario responder um questionario referente a dados pessoais, biolégicos e sociais; coletar amostras de sangue
e de urina e realizar exame ginecoldgico no Ambulatdrio de Ginecologia do Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario/ UFMA
(CEPEC). A coleta de sangue sera aproximadamente de 8 mL, que serd guardado em tubos identificados e utilizados para a realizacdo de
exames laboratoriais somente para esta pesquisa (glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina de jejum, perfil lipidico, PCR, creatinina e
uréia). Essa coleta pode gerar desconfortos, porém minimos e completamente contornaveis (sensibilidade e escurecimento no local da coleta,
possibilidade de diminuicdo da pressao arterial, esporadicamente nauseas). Para o exame de urina, vocé precisard guardar toda a quantidade
que urinar por 24 horas em um recipiente e armazena-lo em temperatura ambiente ou na geladeira. O exame ginecoldgico sera feito com o
minimo de constrangimento possivel e por uma médica experiente.Os beneficios que vocé terd ao participar deste estudo serd uma assisténcia
ginecoldgica de forma totalmente gratuita, durante a realizagdo da pesquisa, com realizacdo de exames laboratoriais, juntamente com sua
interpretacdo e explicacdo se vocé desejar (op¢do para ser marcada abaixo) ou quando se fagam necessarios (exames alterados que necessitardo
de encaminhamento médico). Além disso, vocé estard contribuindo para o esclarecimento do papel do HPV e de outras associagdes no
desenvolvimento da Doenga Arterial Coronariana. Todas as informagdes coletadas serdo estritamente confidenciais e utilizadas somente neste
estudo, ndo haverd armazenamento de amostras de sangue para o desenvolvimento de outros trabalhos. Os seus dados serdo identificados em
um codigo e, ndo, com o nome. Apenas 0s membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim a sua privacidade. VVocé
podera sair da pesquisa em qualquer momento, bastando para isso, comunicar aos responsaveis pela investigacdo, sem prejuizo algum para o
seu atendimento. N&o havera despesa financeira para vocé e nenhum procedimento que possa prejudicar sua sadde, portanto, ndo havera
indenizacdo por parte da equipe cientifica e da Instituicdo responsavel. Sempre que quiser, podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa
pelo telefone dos pesquisadores e, se necessério, pelo telefone do Comité de Etica em Pesquisa do HU/UFMA. Se concordar em participar,
voceé devera assinar este termo de consentimento em duas vias, ficando uma com vocé e a outra com o pesquisador e todas as paginas das duas
cOpias serdo rubricadas.
() desejo ser informada sobre os resultados dos meus exames laboratoriais
() ndo desejo ser informada sobre os resultados dos meus exames laboratoriais.
NOME DOS PESQUISADORES:
Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira Brito — Praga Gongalves Dias 21, 2° andar, Prédio da Medicina, telefone: 3232-0286.
Comité de Etica em Pesquisa — Hospital Universitario — Rua Bar&o de Itapary 227, 4° andar, Centro — Coordenadora: Profa.
Dra. Dorlene Maria Cardoso de Aquino, Telefone: 2109-1250.
Séo Luis de 20

Assinatura da paciente Profa. Luciane Brito — Pesquisadora responsavel



