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RESUMO

DETECS}AO MOLECULAR DO HPV EM AAMOSTRAS NAO INVASIVAS:
REVISAO DE ESCOPO SOBRE A ACURACIA E APLICABILIDADE NO
RASTREAMENTO DO CANCER CERVICAL

Introducgao: O cancer do colo do utero, causado majoritariamente pelo papilomavirus humano
(HPV), constitui um desafio global de saude publica, 0 que exige estratégias para ampliar a
adesao ao rastreamento, em consonéncia com as metas da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) para 2030. Objetivos: Mapear evidéncias sobre a acuracia e a aplicabilidade da
detec¢do do HPV por PCR em amostras nédo invasivas (urina e vaginal) em comparagao a
coleta cervical clinica. Métodos: Realizou-se uma revisdo de escopo baseada nas orientagoes
dos guias PRISMA-ScR e Arksey & O’'Malley. As buscas bibliograficas ocorreram nas bases
de dados MEDLINE, Embase, Web of Science e Cochrane Library, utilizando os descritores:
Urina, Amostra de Urina, Coleta de Urina, Papilomavirus, Infecgdes por Papilomavirus,
Papilomavirus Humano, HPV, Vagina, Vaginal, Esfregagos Vaginais, PCR, Reagdo em
Cadeia da Polimerase, Células Cervicais, Colo do Utero, Sensibilidade, Especificidade e
Precisdo Diagnéstica, contemplando estudos publicados até dezembro de 2025. O protocolo
foi registrado na plataforma OSF. Resultados: Foram incluidos oito estudos (2016-2024). A
autocoleta vaginal demonstrou desempenho equivalente a coleta clinica, com sensibilidade
superior a 80% e concordancia acima de 70%. Amostras de urina apresentaram sensibilidade
de 44,4% a 98,2% e especificidade de 60% a 100%, com maior acuracia observada em
amostras de primeira micgdo e para genotipos de alto risco (HPV 16/18). O alvo genético
predominante foi o gene L1. Conclusao: A deteccao de HPV por PCR em amostras nao
invasivas possui potencial significativo para complementar ou substituir o método tradicional. A
autocoleta vaginal e as amostras cervicais clinicas sdo métodos consolidados e eficazes.
Embora as amostras de urina ainda demandem padroniza¢do, constituem uma alternativa
promissora para ampliar o rastreamento em populagdes com baixa adesao, contribuindo para
as metas de eliminagéo do cancer cervical da OMS.

Palavras-chave: papilomavirus humano; neoplasias do colo do utero; diagndstico; revisao de
€scopo; amostras nao invasivas; reagéo em cadeia da polimerase.



ABSTRACT

MOLECULAR DETECTION OF HPV IN NON-INVASIVE SAMPLES: A SCOPING
REVIEW ON ACCURACY AND APPLICABILITY IN CERVICAL CANCER SCREENING

Introduction: Cervical cancer, primarily caused by Human Papillomavirus (HPV), remains a
global public health challenge, requiring strategies to increase screening adherence in line with
the WHO 2030 targets. Objectives: To map evidence on the accuracy and applicability of HPV
detection by PCR in non-invasive samples (urine and vaginal) compared to clinical cervical
collection. Methods: A scoping review was conducted following the PRISMA-ScR and Arksey
& O’Malley guidelines. Searches were performed in MEDLINE, Embase, Web of Science, and
Cochrane Library databases using the descriptors: Urine, Urine Specimen, Urine Collection,
Papillomavirus, Papillomavirus Infections, Human Papillomavirus, HPV, Vagina, Vaginal,
Vaginal Smears, PCR, Polymerase Chain Reaction, Cervical Cells, Cervix, Sensitivity,
Specificity, and Diagnostic Accuracy for studies published until December 2025. The protocol
was registered on the OSF platform. Results: Eight studies (2016-2024) were included. Vaginal
self-sampling showed performance equivalent to clinical collection, with sensitivity >80% and
agreement >70%. Urine samples presented sensitivity ranging from 44.4% to 98.2% and
specificity from 60% to 100%, with higher accuracy observed in first-void samples and for high-
risk genotypes (HPV 16/18). The predominant genetic target was the L1 gene. Conclusion:
HPV detection by PCR in non-invasive samples has significant potential to complement or
replace the traditional method. Vaginal self-sampling and clinical cervical samples are
consolidated and effective methods. Although urine samples still require standardization, they
are a promising alternative to expand screening in populations with low adherence, contributing
to the WHO cervical cancer elimination goals.

Keywords: Human Papillomavirus; Cervical Neoplasms; Diagnosis; Scoping Review; Non-
Invasive Samples; Polymerase Chain Reaction.
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RESUMO Introdugdo:O cancer cervical continua sendo um problema de saude
publica global , particularmente em paises em desenvolvimento. O Papilomavirus
Humano (HPV) é o principal agente associado ao cancer cervical e também esta
implicado em tumores orofaringeos e anogenitais. A coleta de aamostras cervicais
vem sendo considerada padrdo, contudo, métodos baseados em aamostras nao
invasivas, como vaginal e urina, emergem como alternativas viaveis para ampliar a
adesao ao rastreamento e reduzir barreiras relacionadas a coleta. Objetivos: O
objetivo desta revisdo de escopo foi mapear as evidéncias disponiveis sobre a
acuracia, vantagens e limitagdes da detecgcao de HPV por PCR em aamostras néo
invasivas, comparando-as com aamostras cervicais. Métodos: Foi realizada uma
revisdo de escopo com buscas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Web of
Science, Cochrane Library, sem restricdo de data de inicio até december de 2025. A
revisao foi registrada antes da realizagao da busca ( https://osf.io/ ). Resultados: Os
resultados obtidos foram consistentes entre as aamostras coletadas pelo médico e as
coletadas pela prépria paciente, em relacdo as aamostras cervicais e vaginais,
respectivamente. As aamostras de urina, apesar de promissoras, apresentaram maior
variagao de sensibilidade, com taxa de concordancia mais alta para os tipos de HPV
de alto risco 16 e 18. Conclusao: O teste molecular para HPV utilizando aamostras
coletadas pelo médico, aamostras coletadas vaginais pela propria paciente,
apresentam-se como melhor opcdo para o diagndstico. E, amostras de urina
potencialmente eficazes para os tipos com alta carcinogenicidade ainda necessitam
de padroniza¢des comerciais.

Palavras-chave: HPV; PCR; Urina; Aamostras Vaginais; Aamostras nao invasivas;
Rastreamento; Revisdo de Escopo.
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ABSTRACT

Molecular Detection of HPV in Non-Invasive Samples: A Scope Review on
Accuracy and Applicability in Cervical Cancer Screening.

Introduction: Cervical cancer remains a global public health problem, particularly in
developing countries. Human Papillomavirus (HPV) is the main agent associated with
cervical cancer and is also implicated in oropharyngeal and anogenital tumors.
Cervical sample collection has been considered the standard; however, methods
based on non-invasive samples, such as vaginal and urine samples, are emerging as
viable alternatives to increase adherence to screening and reduce barriers related to
collection. Objectives: The objective of this scoping review was to map the available
evidence on the accuracy, advantages, and limitations of HPV detection by PCR in
non-invasive samples, comparing them with cervical samples. Methods: A scoping
review was conducted using the MEDLINE, EMBASE, Web of Science, and Cochrane
Library databases, with no date restriction until December 2025. The review was
registered before the search was performed (https://osf.io/). Results: The results
obtained were consistent between samples collected by the physician and those
collected by the patient herself, regarding cervical and vaginal samples, respectively.
Urine samples, although promising, showed greater variation in sensitivity, with a
higher concordance rate for high-risk HPV types 16 and 18. Conclusion: The
molecular test for HPV using samples collected by the physician and vaginal samples
collected by the patient herself presents itself as the best option for diagnosis. And,
urine samples potentially effective for types with high carcinogenicity still require
commercial standardization.

Keywords: HPV; PCR; Urine; Vaginal Sample; Non-invasive samples; Screening;

Scope review.
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Introducgao

O Papilomavirus Humano (HPV) é responsavel por aproximadamente 99% dos
casos de cancer cervical, mais de 70% anais, mais de 65% dos vaginais, mais de 43%
dos vulvares e, até 70% de cabeca e pescogo, em especial carcinoma orofaringeo’2.
Sao descritos mais de 400 tipos de HPV, classificados como tipos virais de alto risco
oncogénico (HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82)
e de baixo risco oncogénico (HPV 6, 11, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 71, 74, 81, 84, 89,
90, CP6 08)3“. Apesar da maioria dos casos de infecgdo serem autolimitadas
desaparecendo sem complicagdes, a causa etiolégica do cancer vinculado ao HPV
tem sido associada a infecgdo persistente, principalmente pelos tipos de alto risco °.

O método convencional citopatolégico, popularmente chamado de
Papanicolau, de rastreamento de alteragbes celulares pré-oncogénicas e
oncogénicas, em coleta cervical realizada por profissionais de saude, tem sido
considerada como amostra padrao para a deteccdo de alteracdes celulares 68 .
Contudo, os testes baseados na amplificagdo de acidos nucleicos tém emergido como
novo padrédo dos programas de rastreamento populacional para prevengéo do cancer
cervical e cresce o interesse em métodos de coleta e amostras ndo invasivas,
principalmente vaginal, urina, como alternativas capazes de ampliar a cobertura %1

Apesar das evidéncias que o uso das tecnologias de detec¢do por acidos
nucleicos é essencial para a prevencao do cancer de colo de utero, o HPV, também,
esta ligado a outros tipos de cancer devido a infecgao persistente por tipos de alto
risco, a vacinagdo e o uso de preservativos reduzem os riscos. Adicionalmente, o
diagndstico precoce pode evitar o ciclo de transmisséo e favorece o acompanhamento
para proteger a salude feminina ''. Contudo, ainda ha barreiras para as a coleta de
amostras do colo do utero por profissional e amostras vaginais e de urina emergem
como alternativa para redugao de estigmas e como possivel estratégia de ampliagédo
da cobertura e uso em painéis com outras Infeccbes Sexualmente Transmissiveis, tais
como, gonorreia e clamidia 812,

O diagndstico disponivel apresenta heterogeneidade metodoldgica, tais como,
tipo de amostra, colo do utero, urina (primeira micgao ou jato médio), vaginal, coleta
por profissional ou autocoleta, o método de PCR utilizado (convencional, qPCR,
nested-PCR ou nanoPCR), os primers empregados e as populagbes estudadas

influenciam diretamente nos resultados e ainda limita conclusoes definitivas sobre o
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melhor método diagndstico 3.

Diante desse panorama, o objetivo desta revisdo de escopo é mapear a
literatura atual sobre as amostras bioldgicas para o diagndstico de HPV, a fim de
orientar uma possivel implementagao de ensaios diagndsticos, sintetizar os principais
achados disponiveis, identificar lacunas de conhecimento e discutir as implicagdes e,

delinear os dominios de pesquisa que ainda precisam ser explorados.

Métodos

Esta revisdo de escopo foi conduzida segundo as recomendacgdes do
documento Itens de Relatério de Preferéncias para Revisbes Sistematicas e Meta-
Analises — Extens&o para Revisdes de Escopo (PRISMA-ScR, do inglés PREFERRED
REPORTING ITEMS FOR SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES
EXTENSION FOR SCOPING REVIEWS) 4. E, a estrutura metodoldgica proposta de
acordo com a descrita por Arksey e O’Malley, (a) identificagdo da questao de pesquisa;
(b) identificagcdo de estudos relevantes; (c) selecdo de estudos relevantes; (d)
mapeamento dos dados e (e) compilagéo, resumo e apresentagdo dos resultados .
O projeto foi registrado no (https://osf.io/). A ultima busca foi realizada em 10 de
dezembro de 2025.

Definicao da questao de pesquisa

Para definir a abrangéncia da revisdo de escopo, um conjunto de objetivos
foram definidos para mapear e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre quais os
ensaios para a detecgédo do HPV por PCR e respectivas amostras, autocoleta vaginal
ou urina, estdo validadas para o uso diagndstico com énfase na comparacgédo da
sensibilidade e especificidade desses métodos em relagdo a coleta genital por

profissionais de saude (cervical).

Identificagao e selegao descritores e estudos relevantes

A identificacdo dos estudos foi conduzida a partir da definicdo prévia dos

descritores, selecionados com base na biblioteca de descritores DeCS/MeSH'6, sendo
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adotados os termos relacionados a HPV, amostras cervicais, amostras vaginais, urina,
PCR e desempenho diagnéstico. Adicionalmente, foi realizada uma busca limitada nas
bases de dados para identificar outros termos-chave a serem incluidos em buscas
subsequentes. Em seguida, uma busca completa utilizando as palavras-chave
adicionais foi realizada em todas as bases de dados, utilizando todas as palavras-
chave identificadas, (Quadro 1).

As buscas foram realizadas nas bases eletrénicas MEDLINE, Embase e
Cochrane Library, complementadas pela investigagéo de literatura cinzenta, incluindo
teses e relatorios, com o objetivo de ampliar a sensibilidade da estratégia de
identificacdo. Além disso, procedeu-se a revisao das listas de referéncias dos estudos
incluidos, a fim de localizar trabalhos potencialmente elegiveis nao identificados nas
buscas primarias. Todas as etapas de triagem e selegdo dos estudos seguiram o
diagrama metodoldgico e foram registradas as razdes de exclusdo em texto completo
e o fluxo de selegao sera apresentado no fluxograma PRISMA adaptado para reviséo
de escopo (PRISMA-ScR)' (Figura 1).
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Quadro 1 - Descritores e operadores booleanos utilizados nas estratégias de busca

Base de Descritores e Sinbnimos | Operadores Estrutura da Busca
Dados Booleanos
MEDLINE Urine, Urine Specimen, AND, OR (("Urine"[Mesh] OR urine[tiab] OR "urine
Urine Sample, Urine specimen"[tiab] OR "urine sample"[tiab]
Collection (Mesh, tiab) OR "urine specimen collection"[tiab] OR
Papillomaviridae, "urine collection"[tiab]) AND
Papillomavirus Infections, ("Papillomaviridae"[Mesh] OR "Papillavirus
Human Papillomavirus, HPV Infections"[Mesh] OR "Human
(Mesh, tiab) papillomavirus"[tiab] OR "Human
Vagina, Vaginal, Vaginal papilloma virus"[tiab] OR HPV[tiab]) AND
Smears (Mesh, tiab) ("Vagina"[Mesh] OR vagina[tiab] OR
PCR, Polymerase Chain vaginal[tiab] OR "vaginal smear"[tiab] OR
Reaction (Mesh, tiab) "vaginal smears"[tiab]) AND ("Polymerase
Cervical Cells, Cervix (tiab) Chain Reaction"[Mesh] OR PCR{[tiab])
Sensitivity, Specificity, AND (urine[tiab] OR urinary[tiab] OR
Diagnostic Accuracy (Mesh, "cervical cells"[tiab] OR cervix[tiab]) AND
tiab) ("sensitivity and specificity"[Mesh] OR
"diagnostic accuracy"[tiab] OR
accuracy(tiab] OR sensitivity[tiab] OR
specificity[tiab]))
EMBASE Urine, Urine Specimen, AND, OR (‘'urine'/exp OR urine:ti,ab,kw OR 'urine
Urine Sample, Urine specimen':ti,ab,kw OR 'urine
Collection (ti,ab,kw) sample':ti,ab,kw OR 'urine specimen
Papillomaviridae, collection':ti,ab,kw OR 'urine
Papillomavirus Infection, collection':ti,ab,kw) AND
HPV (/exp, ti,ab,kw) ('papillomaviridae'/exp OR 'papillomavirus
Vagina, Vaginal Smears infection'/exp OR 'human
(/exp, ti,ab,kw) papillomavirus'ti,ab,kw OR hpv:ti,ab,kw)
PCR, Polymerase Chain AND ('vagina'/exp OR vaginal:ti,ab,kw OR
Reaction (/exp, ti,ab,kw) 'vaginal smear':ti,ab,kw) AND ('polymerase
Cervical Cells, Cervix chain reaction'/exp OR PCR:ti,ab,kw) AND
(ti,ab,kw) (urine:ti,ab,kw OR urinary:ti,ab,kw OR
Diagnostic Accuracy, 'cervical cells":ti,ab,kw OR cervix:ti,ab,kw)
Sensitivity, Specificity (/exp, AND ('diagnostic accuracy'/exp OR
ti,ab,kw) accuracy:ti,ab,kw OR sensitivity:ti,ab,kw
OR specificity:ti,ab,kw)
Web of Urine, Urine Specimen, TS=, AND, TS=(Urine OR "urine specimen" OR "urine
Science Urine Sample, Urine OR sample" OR "urine specimen collection”

Collection

Human Papillomavirus,
Papillomaviridae, HPV
Vagina, Vaginal, Vaginal
Smears

PCR, Polymerase Chain
Reaction

Cervical Cells, Cervix
Sensitivity, Specificity,
Diagnostic Accuracy

OR "urine collection") AND TS=("Human
papillomavirus" OR "human papilloma
virus" OR HPV OR Papillomaviridae OR
"papillomavirus infection") AND
TS=(Vagina OR vaginal OR "vaginal
smear" OR "vaginal smears") AND
TS=("polymerase chain reaction" OR
PCR) AND TS=(urine OR urinary OR
"cervical cells" OR cervix) AND
TS=("sensitivity and specificity" OR
"diagnostic accuracy" OR accuracy OR
sensitivity OR specificity)
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Figura 1 - Fluxograma para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em
bases de dados, protocolos e outras fontes

Identificagiio dos estudos através de bases de dados e registos

.E Reqgistos identificados:

Pubmed (n=19 ) Registos removidos:
8 EMBASE (n=31) [—» Duplicados (n = 19)
E Cochrane (n=4)
ﬁ MN=54

— |

Publicacbes pesquisadas i
para se manterem
n=35j

Registos excluidos pela leftura
dos titulos e resumo (n =21}

: '
=
PublicacBes avaliadas para Publicacbes excluidas:
elegibilidade P Estudo in vitro in=1)
(n=14) Sem os criterios de inclusao
(n=28)
(=3
'E Total de estudﬂ:suinc!uidus naj Registos identificados em:
E {r:vissat; | Busca por citaciio (n = 1)




16

Selecao dos estudos

A estratégia Populagao, Intervencdo, Comparagao, Desfecho e tipo de estudo
(PICOT) foi seguido. Foram incluidos estudos de acordo com os critérios: 1)
Populacao (P): individuos sexualmente ativos (mulheres, quaisquer idades), incluindo
subgrupos quando comparaveis. 2) Intervencao (l): deteccédo de HPV por ensaios
baseados em acido nucleicos em amostras ou urina e/ou vaginais. 3) Controle (C):
comparagao a amostras cervicais colhidas por profissionais e ensaios comerciais
registrados (ANVISA). 4) Tipos de estudo incluidos: estudos clinicos experimentais ou
observacionais robustos e laboratoriais em qualquer contexto geogréfico
(populacional, ambulatorial, hospitalar), revisdes sistematicas seguido ou ndo de
meta-analises que tragam dados primarios ou sinteses uteis para o mapeamento. 5)
Restrito aos idiomas ingleses ou portugués. 6) Critérios de exclusao, estudos que nao
usam PCR como método principal de detecgcao de HPV; estudos sem dados
quantitativos sobre sensibilidade/especificidade; estudos com pequenas populacdes
(<100 voluntarios); artigos que tratem exclusivamente de outros métodos diagndsticos
sem apresentacao de resultados de PCR; revisbes narrativas que n&o acrescentem

novos dados para o mapeamento.

Estratégia de extragdo e demonstragao dos dados

Um instrumento de extragdo de dados foi desenvolvido para registrar,
caracterizar e determinar a relevancia dos estudos. Esse incluia os seguintes
elementos: autor(es); ano de publicagao; titulo do estudo (com ou sem meta-analise);
pais; objetivo do estudo; delineamento do estudo; populagdo do estudo (tamanho,
faixa etaria, caracteristicas clinicas relevantes); tamanho da amostra; principais
achados relacionados a questdo da revisao; limitacbes do estudo; conclusdes dos
autores; tipos de amostra, tais como, urina em primeiro jato ou jato médio; fémites
cervicais; método de coleta como autocoleta e/ou coleta por profissional de saude,
tipo de Reagao em Cadeia pela Polimerase (PCR); oligonucleotideos iniciadores; alvo
genético; medidas de desempenho; sensibilidade; especificidade; valor preditivo;
acuracia, Kappa ou concordancia, IC 95% quando relatados; desfecho avaliado e
infeccao por qualquer HPV, hrHPV, CIN2+/CIN3+, cancer; principais resultados e

conclusdes dos autores; limitagdes declaradas; fonte; enderego eletronico. O
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formulario de extragdo de dados foi inserido em planilha eletrénica e todas as analises

de dados foram construidas utilizado o Programa RY.

Gerenciamento dos dados

Os registros obtidos foram importados por um membro gerenciador de
referéncias (JDSCAG) que transferiu a base de dados para a plataforma Rayyan para
triagem, mantendo o cegamento das avaliages®®. Dois revisores realizaram a triagem
de titulos e resumos (ACG e JRS) de forma independente; artigos considerados
potencialmente elegiveis passaram para leitura de texto completo por ambos os
revisores. Divergéncias foram resolvidas por conciliagdo ou por um terceiro revisor
(FIN).

Avaliacao da qualidade critica das fontes

Por se tratar de revisdo de escopo, a avaliacdo formal do risco de viés ndo é
obrigatéria . No entanto, dois revisores independentes (ACG e JRS) avaliaram os
estudos incluidos de forma simplificada e com base em itens relevantes da checklist
QUADAS-2, indicando limitagdes importantes que podem afetar interpretacdo de
sensibilidade/especificidade. Em caso de discordancia na avaliagdo, o consenso foi
alcangado por meio da discussdo com um terceiro revisor (FJN)*. Esses resultados
de qualidade foram usados somente para contextualizar achados e identificar lacunas

metodologicas, ndo para excluir estudos.

Resultados

As buscas nas bases de dados PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane
Library resultaram em 54 registros inicialmente identificados. Apds a remogéo de
duplicatas, restaram 35 artigos para triagem por titulo e resumo, considerados
potencialmente relevantes e avaliados. Apds a leitura integral, 21 artigos foram

excluidos pelos seguintes motivos principais: auséncia de dados quantitativos sobre
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sensibilidade e especificidade (dois estudos), uso de métodos ndo baseados em PCR
(2 estudos), 5 apresentavam desenho inadequado para a avaliagdo pretendida.
Contudo, um estudo foi incluido apds avaliagao das referéncias bibliograficas. Ao final
do processo, 8 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na

sintese final.

Foram incluidos 8 estudos publicados entre 2016 e 2024, realizados em
diferentes paises, incluindo, Japao, Italia, China, Tailandia, Coreia do Sul, Espanha e
Suécia. A maioria utilizou PCR convencional ou PCR em tempo real (qPCR) para
deteccdo de HPV de alto risco (hrHPV), comparando amostras de urina e vaginal
(autocoleta) com amostras cervicais coletadas por profissionais de saude. A amostra
total aproximada dos estudos somou mais de 3.000 participantes, abrangendo
populagdes femininas de diferentes faixas etarias, majoritariamente adultas

sexualmente ativas (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizagéao dos estudos incluidos na revisdo de escopo.
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Na avaliagao de qualidade utilizando o QUADAS-2, nenhum estudo foi excluido
com base nessa avaliagdo. Contudo, as limitacbes sinalizam a necessidade de
interpretacédo cautelosa, principalmente para os subgrupos ou contextos especificos
de aplicabilidade, diagnostico individual ou politica publica. Na avaliagdo dos riscos
de viés dois estudos apresentaram falta de clareza na descricdo da selegao de
pacientes e outros dois estudos apresentaram falta de clareza na descricao do fluxo
e do momento da realizacdo dos testes. E, no componente aplicabilidade também
foram sinalizadas como indeterminado quatro estudos devido a descricdo incompleta
da selegcdo de pacientes. Contudo, a confiabilidade geral dos resultados da foi
sustentada pela escolha de diagndsticos comerciais de desempenho consistente entre
os estudos, refletido pelos altos valores de sensibilidade e especificidade agrupados.

A Figura 2 ilustra a avaliagdo da qualidade dos 8 estudos incluidos.
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Figura 2 - Avaliagdo do risco de vies e das questdes de aplicabilidade dos estudos
incluidos de acordo com o QUADAS-2.
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Todos os estudos tiveram delineamento observacional transversal ou de
acuracia diagnéstica, com o objetivo de comparar a deteccdo de DNA do
Papilomavirus Humano (HPV) por Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) em
amostras ndo invasivas, principalmente urina e vaginal, em relagcdo a amostras
invasivas cervicais coletadas por profissionais de saude. O alvo genético mais comum
foi o gene L1 do HPV. Os estudos que investigaram amostras de urina (8 estudos)
apresentaram sensibilidade variando entre 44,4% e 98,2% e especificidade entre 60%
e 100%, dependendo do método de PCR e do tipo de coleta (urina de primeira micgéo
ou jato médio). A acuracia foi maior quando a amostra foi coletada na primeira micgéo
20_27.

As amostras auto coletadas vaginais e cervicais (3 estudos) mostraram
desempenho semelhante as amostras clinicas, com sensibilidade acima de 80%,
especificidade acima de 90%, concordancia acima de 70%, quando comparada as
amostras de urina indicando a reprodutibilidade dos testes %%, Observou-se que a
maioria dos estudos (6 estudos) foram realizados em pacientes com alteragbes
celulares, e nessa amostragem é observada elevada taxa de positividade para HPV,
mostrando uma limitagdo desse estudo com relacao a extrapolagdo para o uso em

politicas de rastreamento das amostras de urina 22577,

Discussao

A infecgdo por HPV é diagnosticada principalmente por métodos moleculares,
visto que ferramentas sorolégicas confiaveis ndo estao disponiveis e a cultura do virus
ndo é possivel 222° Técnicas de diagnostico molecular precisas, que podem ser
usadas para orientar o manejo do paciente e o acompanhamento pos-tratamento,
estdo agora disponiveis para a detecgao e identificagdo do HPV. O diagnéstico de
infecgdes por HPV em pacientes com risco de doengca em um contexto clinico requer
uma abordagem diferente daquela utilizada em estudos epidemiolégicos, ensaios de
vacinagéo e estudos de histéria natural®°.

Os resultados desta revisao de escopo mostram que a deteccdo molecular do
HPV por PCR em amostras nao invasivas € uma alternativa viavel ao método
tradicional baseado em amostras cervicais coletadas por profissionais de saude. As

evidéncias incluidas demonstram boa concordancia entre métodos, especialmente
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para HPV16 e HPV18, que sio os tipos virais de maior potencial oncogénico®'. Esse
achado é consistente com o que a literatura descreve sobre a importancia desses
genotipos na progressao para lesbes de alto grau e carcinoma cervical, sendo
responsaveis por cerca de 73% dos casos de cancer do colo do Utero®,

A avaliacao dos diferentes tipos de aamostras revelou variagdes relevantes. As
aamostras de urina, particularmente quando coletadas na primeira micgao,
apresentaram desempenho superior quando comparadas ao jato médio, resultado que
pode estar associado a maior concentragcao de células descamadas contendo DNA
viral. Esse comportamento ja havia sido discutido em estudos sobre carga viral e
cinética de eliminagao de particulas virais, reforcando que a sensibilidade analitica
esta diretamente relacionada as caracteristicas biolégicas do HPV e ao tipo de epitélio
infectado. Além disso, métodos moleculares otimizados, que detalham as limitacboes
de sensibilidade e padronizacao dos diferentes ensaios disponiveis 7:20-24:26:27,

A autocoleta, por sua vez, apresentou boa reprodutibilidade e acuracia
semelhantes a coleta realizada por profissionais de saude, o que pode representar um
avancgo significativo para programas populacionais de rastreamento, especialmente
em regides com baixa cobertura e barreiras estruturais. Essa constatagao dialoga com
recomendacdes internacionais sobre ampliar o acesso ao rastreamento,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde a incidéncia e a mortalidade por
cancer cervical permanecem elevadas?'2227,

Contudo, persistem desafios. A heterogeneidade dos estudos incluidos,
envolvendo diferencas em métodos de PCR, primers utilizados, tipos de amostra,
protocolos de coleta e caracteristicas populacionais, limita a extrapolacdo de
conclusdes definitivas. Além disso, a auséncia de padronizacido internacional dos
testes, como um dos principais entraves para a comparabilidade entre ensaios
moleculares, permanece um obstaculo para a adogao ampla de métodos alternativos.
A sensibilidade reduzida em algumas situagoes, principalmente quando comparada
as aamostras cervicais, indica que o uso de métodos nao invasivos deve ser
considerado com cautela, especialmente onde ha alta prevaléncia de lesbes de alto
grau26:30,

No conjunto, os achados desta revisdo destacam que testes moleculares
aplicados a aamostras ndo invasivas, vaginal e primeira urina da manha autoletadas,
apresentam potencial significativo para complementar e, em alguns contextos,

substituir métodos tradicionais, desde que validados adequadamente. A ampliagao
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desses métodos pode contribuir para aumentar a cobertura de rastreamento, reduzir
desigualdades e fortalecer estratégias de saude publicas voltadas para o controle do

cancer cervical e de outras neoplasias associadas ao HPV 26:31,

Conclusao

A persisténcia da infecgao com o HPV, principalmente de alto risco, tem relagao
direta com as lesdes epiteliais uterina, pré-oncogénicas e oncogénicas, e sustentam
a importancia de métodos de deteccio precisos e acessiveis. A autocoleta e os testes
de urina surgem como alternativas viaveis para ampliar o rastreamento,
especialmente onde o0 acesso a saude é limitado. A evolugao continua dos ensaios
moleculares e dos dispositivos de coleta fortalece esse caminho, com amostras
cervicais coletadas por profissionais de saude e amostras vaginais auto coletadas
consolidas. Contudo, ainda é essencial que estudos futuros adotem protocolos
rigorosos de resolucao de discrepancias para consolidar a utilidade clinica dos testes
de HPV baseados em urina para ampliar a cobertura do rastreamento e estdo
alinhados as metas da OMS para eliminagao do cancer do colo do utero até 2030.
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Anexo — Material Suplementar

Material Suplementar 1: Lista de verificacdo de itens de relatério preferenciais para
revisbes sistematicas e extensdo de meta-analises para revisbes de escopo
(PRISMA-ScR)

TITLE
Title
ABSTRACT

Identify the report as a scoping review.

Provide a structured summary that includes (as applicable): background,

Structured summary 2 objectives, eligibility criteria, sources of evidence, charting methods, results, 1
and conclusions that relate to the review questions and objectives.
INTRODUCTION
Describe the rationale for the review in the context of what is already known.
Rationale 3 Explain why the review questions/objectives lend themselves to a scoping 1-2
review approach.
Provide an explicit statement of the questions and objectives being
— addressed with reference to their key elements (e.g., population or
Objectives 4 L 1-2
participants, concepts, and context) or other relevant key elements used to
conceptualize the review questions and/or objectives.
METHODS
Protocol and Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be
p . 5 accessed (e.g., a Web address); and if available, provide registration 2-3
registration . T . : .
information, including the registration number.
Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility criteria
Eligibility criteria 6 (e.g., years considered, language, and publication status), and provide a 2-3
rationale.
Describe all information sources in the search (e.g., databases with dates of
Information sources* 7 coverage and contact with authors to identify additional sources), as well as 2
the date the most recent search was executed.
Present the full electronic search strategy for at least 1 database, including
Search 8 o . 2
any limits used, such that it could be repeated.
Selection of sources State the process for selecting sources of evidence (i.e., screening and
- 9 L . g ) 2-3
of evidencet eligibility) included in the scoping review.
Describe the methods of charting data from the included sources of evidence
Data charting 10 (e.g., calibrated forms or forms that have been tested by the team before 23
process¥ their use, and whether data charting was done independently or in duplicate)
and any processes for obtaining and confirming data from investigators.
. List and define all variables for which data were sought and any assumptions
Data items 11 S s 2-3
and simplifications made.
Critical appraisal of If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included
individual sources of 12 sources of evidence; describe the methods used and how this information 2-3
evidence§ was used in any data synthesis (if appropriate).
Synthesis of results 13 Describe the methods of handling and summarizing the data that were 2.3
charted.
RESULTS
. Give numbers of sources of evidence screened, assessed for eligibility, and
Selection of sources . . . . ) )
. 14 included in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally 4
of evidence ; -
using a flow diagram.
Characteristics of For each source of evidence, present characteristics for which data were
: 15 h o 4-5
sources of evidence charted and provide the citations.
Critical appraisal " . . )
within sources of 16 If done, present data on critical appraisal of included sources of evidence 4-10
) (see item 12).
evidence
Results of individual For each included source of evidence, present the relevant data that were
) 17 h . S = 4-10
sources of evidence charted that relate to the review questions and objectives.
. Summarize and/or present the charting results as they relate to the review
Synthesis of results 18 . - 11
questions and objectives.
DISCUSSION
Summary of Summarize the main results (including an overview of concepts, themes, and
) ry 19 types of evidence available), link to the review questions and objectives, and 11
evidence ,
consider the relevance to key groups.
Limitations 20 Discuss the limitations of the scoping review process. 12
. Provide a general interpretation of the results with respect to the review
Conclusions 21 - L Lo 13
questions and objectives, as well as potential implications and/or next steps.
FUNDING
Funding 22 Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as 13
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sources of funding for the scoping review. Describe the role of the funders of
the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.

* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social
media platforms, and Web sites.

T A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g.,
quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in a scoping
review as opposed to only studies. This is not to be confused with information sources (see first footnote).

I The frameworks by Arksey and O’Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to
the process of data extraction in a scoping review as data charting.

§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before
using it to inform a decision. This term is used for items 12 and 19 instead of "risk of bias" (which is more
applicable to systematic reviews of interventions) to include and acknowledge the various sources of evidence
that may be used in a scoping review (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion, and policy
document).

From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews
(PRISMASCcR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467—-473. doi: 10.7326/M18-0850.
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Material Suplementar 2 — Avaliagéo do risco de viés em estudos de acuracia
diagndstica estruturada por 4 dominios, cada um analisado quanto ao risco de
viés e aplicabilidade no QUADAS-2

Dominio Selegao dos Teste indice Padrao de Fluxo e Tempo
Pacientes Referéncia
Descrigcao Descrever os Descrever o Descrever o padrao Descrever quaisquer

métodos de selegao

teste indice e

de referéncia e como

pacientes que nao

de pacientes. como ele foi ele foi conduzido e receberam os testes
Descrever os conduzido e interpretado. indice ou o padrao de
pacientes incluidos | interpretado. referéncia, ou que
(testes prévios, foram excluidos da
apresentacao tabela 2x2.
clinica, uso Descrever o intervalo e
pretendido do teste quaisquer intervencgdes
indice e cenario). entre o teste indice e o
padrdo de referéncia.
Questdes de Uma amostra Os resultados | O padrao de O intervalo entre o

sinalizagao
(sim, nao,
incerto)

consecutiva ou
aleatéria de
pacientes foi
incluida?

Um desenho caso-
controle foi evitado?
O estudo evitou

do teste indice
foram
interpretados
sem
conhecimento
do padrao de
referéncia?

referéncia classifica
corretamente a
condigcao-alvo?

Os resultados foram
interpretados sem
conhecimento do
teste indice?

teste indice e o padrao
de referéncia foi
apropriado?

Todos receberam o
padrao de referéncia?
Todos receberam o
mesmo padréo de

exclustes Se um ponto referéncia?
inadequadas? de corte foi Todos foram incluidos
usado, ele foi na analise?
pré-
especificado?
Risco de viés A selecao de A condugao O padrao de O fluxo de pacientes
(baixo, alto, pacientes pode ter ou referéncia, sua pode ter introduzido
incerto) introduzido viés? interpretagao condugao ou viés?
do teste indice | interpretagao pode
pode ter ter introduzido viés?
introduzido
viés?
Preocupagdes | Os pacientes O teste indice, | A condigéo-alvo —
de incluidos sua condugdo | definida pelo padrao
aplicabilidade correspondem a ou de referéncia
(baixa, alta, pergunta da interpretacao corresponde a
incerta) revisdo? correspondem | pergunta da revisao?
a pergunta da
revisdo?

Fonte: Whiting, Penny F., et al. "QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy

studies." Annals of internal medicine 155.8 (2011): 529-536.
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Material Suplementar 3 — Modelo de manuscrito com instrugdes para o autor para
a submisséao do artigo a Revista Brasileira de Pesquisa em Saude.

Escreva aqui o titulo do manuscrito em negrito, fonte tamanho 12, Arial, caixa

baixa e sem ponto final

Escreva aqui o titulo em lingua estrangeira seguindo mesmo padrao do titulo

em portugués Liste os nomes dos autores na ordem que devem
aparecer, sem negrito, um em cada linha seguido
do numero digitado da filiagdo sobrescrito (ndo &
nota de rodapé). NO ATO DE SUBMISSAO DO
Alaor Souza e Silva' MANUSCRITO NAO INSERIR OS NOMES.
Luciana Maria de Jesus? DEIXAR APENAS NESSE MODELO NA FOLHA

DE ROSTO.

José Maria de Silva’

'Inserir o nome da Instituigdo. Cidade/Sigla do Estado, Pais.

2Inserir o nome da Instituigdo. Cidade/Sigla do Estado, Pais.

RESUMO| Introdugao: O resumo deve possibilitar ao leitor avaliar o interesse do
manuscrito e compor uma série coerente de frases, e ndo a simples enumeracao de
titulos, fornecendo, portanto, uma visao clara e concisa do conteudo do manuscrito,
suas conclusdes significativas e a contribuigdo para a saude coletiva. Deve conter no
maximo 250 palavras, em paragrafo unico, espagcamento simples, e as sec¢des
‘Introdugao, Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusado”. O nome da segéo
deve estar em negrito. O texto deve ser em fonte Arial, 12, sem negrito. Ao final do
resumo, devem ser listadas de 3 a 5 palavras-chave, conforme modelo abaixo.

Palavras-chave: Saude; Qualidade de vida; Auditoria. (Cada palavra deve ter
primeira letra maiuscula seguida de ponto e virgula e a ultima seguida de ponto final.

Devem ainda seguir os DeCS em portugués e Inglés http://decs.bvs.br)

ABSTRACT: Seguir as mesmas orientagcdes da se¢ao “Resumo”, apresentado os
itens: “Introduction; Objectives: Methods; Results; Conclusion”.
Keywords: Seguir as mesmas orientagdes da segédo “Resumo”.
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ESTRUTURA DO TEXTO:

A estrutura do texto devera estar de acordo com a natureza do manuscrito:
Editorial, Artigos Originais, Revisdes Sistematicas, Relatos de Caso.

As paginas do manuscrito devem estar numeradas e configuradas para papel
A4, com margens superior, inferior, esquerda e direita de 3 cm, fonte Arial tamanho
12 e espago 1,5, com alinhamento do texto justificado e paragrafos com tabulagao
com recuo de primeira linha em 1,25.

O numero de paginas esta limitado a 25 e deve obedecer a configuragédo acima,
incluindo Pagina de Rosto, Resumo, Abstract, Introdugdo, Métodos, Resultados,
Discussao, Conclusao, Referéncias, além de ilustracdes (figuras, tabelas, quadros,

graficos, fotos etc.).

Citagcoes indiretas:

1) Referéncia Unica: Cassatly et al.? reportam um caso de osteomielite.

2) Numero sequenciais: Assim ocorre a prevengao e a redugao clinica das
caries em esmalte’.

3) Numero aleatodrios: As radiografias acontecem na camara escura®1°.

Citacoes diretas:

Em caso de citacéo direta, na qual as palavras de outro autor sdo reproduzidas
na integra, deve-se seguir as normas a seguir:

1) Citagbes com até 3 linhas devem aparecer entre aspas, com tamanho e fonte
padrao do texto. Exemplo: “Essa caracteristica esta em queda nos ultimos anos, fato
que foi evidenciado com a reducéo da cobertura vacinal contra o Sarampo™.

2) Citagbes com 4 linhas ou mais devem compor um novo paragrafo, com recuo

de 4 cm a direita, em italico, tamanho 10 e espacamento simples. Exemplo:

Esse cenario ndo se restringe ao Brasil. De acordo com o Fundo das Nagdes
Unidas para a Infancia (UNICEF) e a Organizagao Mundial da Saude (OMS),
a cada ano morrem no mundo cerca de 2,5 milhdes de criangas menores de
cinco anos de idade por doengas que poderiam ter sido evitadas por agoes
de imunizagao®.

Importante: Os pontos finais e virgulas devem aparecer sempre apés o ultimo

ndmero.
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ELEMENTOS DA ESTRUTURA DO TEXTO:

INTRODUCAO
Nesta secdo sao apresentados os principais pontos para o entendimento da

pesquisa, sendo o ultimo paragrafo dela dedicado ao objetivo do trabalho.

METODOS

Descrever os métodos cientificos utilizados no estudo.

RESULTADOS
Nesta secado, além do texto, devem ser apresentadas as tabelas, figuras e

quadros que apresentam os resultados encontrados. As normas de apresentacao de

tais elementos encontram-se ao final da apresentacao da estrutura textual.

DISCUSSAO
Esta secgéo é obrigatoria e segue as mesmas normas que as anteriores.

CONCLUSAO

Esta secgéo é obrigatoria e segue as mesmas normas que as anteriores.

AGRADECIMENTOS (nao obrigatoria)

Esta secao é opcional.

FINANCIAMENTO (nao obrigatoria)

Esta secdo deve conter as fontes de financiamento do trabalho, caso existam.

REFERENCIAS

As referéncias estdo limitadas a um numero maximo de 30 (exceto para
revisdes sistematicas) e devem ser apresentadas na ordem em que aparecem no
texto, numeradas e normatizadas de acordo com o Estilo Vancouver.

Consultar http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html para inserir

referéncias em conformidade com as normas Vancouver.

Alguns exemplos:
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Livro
Norma: Sobrenome do autor seguido das letras iniciais do nome e sobrenome do meio
do autor. Titulo: subtitulo se existir. Edicao (a partir da 22). Cidade de publicagao:

nome da editora; ano de publicacao.

1. Diehl A, Cordeiro DC, Laranjeira R, organizadores. Dependéncia quimica:
prevengao, tratamento e politicas publicas. Porto Alegre: Artmed; 2018.

2. Vilela MP, Borges DR, Ferraz MLG. Gastroenterologia e hepatologia. Sdo Paulo:
Atheneu; 1996.

3. Schvartsman S. Intoxica¢gdes agudas. 3. ed. Sdo Paulo: Sarvier; 1985.

Capitulo de livro

Norma: Sobrenome do autor do capitulo seguido das letras iniciais do nome e
sobrenome do meio do autor do capitulo. Titulo do capitulo: subtitulo do capitulo se
existir. In: Sobrenome do autor do livro seguido das letras iniciais do nome e
sobrenome do meio do autor do livro. Titulo do livro: subtitulo se existir. Edigédo (a
partir da 2?). Cidade de publicagdo: nome da editora; ano de publicacdo. Numero da

pagina inicial e final do capitulo.

4. Barreira CRA, Ranieri LP. Aplicagdo de contribuicbes de Edith Stein a
sistematizacdo de pesquisa fenomenoldgica em psicologia: entrevista como fonte
de acesso as vivéncias. In: Mahfoud M, Massimi M, editores. Edith Stein e a

psicologia: teoria e pesquisa. Belo Horizonte: Artesa; 2013. p. 449-66.

Artigo
Norma: Sobrenome do autor seguido das letras iniciais do nome e sobrenome do meio
do autor. Titulo: subtitulo se existir. Titulo do periédico cientifico abreviado. Ano de

publicagdo; volume(numero):numero da pagina inicial e final do artigo.

5. Maffacciolli R, Lopes MJM. Educagao em saude: a orientagcao alimentar através
de atividades em grupo. Acta Paul Enferm. 2005; 18(4):439-45.

6. Nunes CM, Tronchin DMR, Melleiro MM, Kurcgant P. Satisfacao e insatisfacdo no
trabalho na percepcao de enfermeiros de um hospital universitario. Rev Eletr Enf.
2010; 12(2):252-7.
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7. Souza LHRF, Santos MC, Oliveira LCM. Padrédo do consumo de alcool em
gestantes atendidas em um hospital publico universitario e fatores de risco
associados. Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(7):296-303.

ILUSTRAGOES, QUADROS E TABELAS:

As ilustracdes, quadros e tabelas do manuscrito submetido a apreciacao estao
limitadas ao numero maximo de cinco e deverao obrigatoriamente aparecer no corpo
do texto logo apods a primeira mengao.

No entanto, no caso de aceite do manuscrito, serdo solicitados aos autores os
arquivos originais em que as ilustragdes e tabelas foram construidas a fim de permitir
a formatacao gréfica.

De acordo com a ABNT, NBR 14724, de 17 de margo de 2011, “Qualquer que
seja o tipo de ilustragcdo [ou tabela], sua identificagdo aparece na parte superior,
precedida da palavra designativa (desenho, esquema, fluxograma, fotografia, grafico,
mapa, organograma, planta, quadro, retrato, figura, imagem, entre outros), seguida de
seu numero de ordem de ocorréncia no texto, em algarismos arabicos, travessao e do
respectivo titulo”.

Tanto tabelas como graficos ou quadros devem apresentar titulo conforme
modelo abaixo e devem ser inseridos ja no local que devem aparecer no artigo (néo
colocar em folha separada e/ou ao final do manuscrito).

Os desenhos enviados poderdo ser melhorados ou redesenhados pela
producéao da revista, a critério do Corpo Editorial. Imagens digitais poderao ser aceitas
desde que sua captagao primaria tenha ocorrido, pelo menos, em tamanho (10cm x
15cm) e com resolucdo adequada (300 dpi). Ressalta-se que todas as ilustracoes,
quadros e tabelas, sem excecéo, devem ser posicionadas no corpo do texto logo

apos a primeira mengao delas.

Exemplos:

Tabela 1 — Inserir titulo da tabela em italico, sem colocar ponto final e acima da tabela
XXXX XXXX XXXX XXXX

XXXXX
XXXXX
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XXXXX

*Legenda e fonte ao final.

Quadro 1 - Inserir titulo do quadro em italico, sem colocar ponto final e acima da tabela
XXX XXX

XXXXX

XXXXX XXXX

*Legenda e fonte ao final.

Figura 1 — Revista Brasileira de Pesquisa em Saude

Revista Brasileira de Pesquisa em Saude/Brazilian Journal of Health Research

Atual Arquivos Noticias Sobre = Q, Buscar

Sobre a Revista Edicio Atual
ISSN - 2446-5410 [
A Revista Brasileira de Pesquisa em satde (RBPS), € uma publicagdo do Centro de Ciéndias da Salide da Universidade
Federal do Espirito Santo, tem a missdo de publicar manuscritos de elevado nivel técnico-cientifico que contribuam,
direta ou indiretamente, para a promogdo de conhecimento nas dreas das Ciéncias da Salde. A RBPS destina-se 2
publicacio trimestral de manuscritos cientfficos, incluindo editoriais, artigos originais, artigos de reviso, relatos de casos
e relatos de experiéncia, referentes a assuntos e estudos de interesse técnico-cientifico nas dreas das Ciéncias da Salde. Noticias
i
Edigdo Atual
V.22 n.2(2020)
Enviar Submissdo |
Publicado: 2021-03-11
Idioma
English

Portugués (Brasil)

Informacées

Para Leitores

Fonte: RBPS'.

Ao final do texto, devera ser informado o endereco e o responsavel pela
correspondéncia, seguindo o modelo abaixo:

Correspondéncia para/Reprint request to:

Inserir nessa linha o nome do autor responsavel com as iniciais maiusculas e
em negrito

A seguir, inserir endereco em italico na seguinte ordem:

Na 12 linha — Rua, numero e complemento,

Na 22 linha — Bairro, Cidade/Sigla do Estado, Pais

Na 32 linha — CEP: 00000-000

Na 42 linha — E-mail: aaaaaaa@xxxxx.com

Recebido em:
Aceito em:



